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RESUMO

Introducédo: Alopecia areata € uma afeccdo crbnica ndo cicatricial dos foliculos
pilosos, caracterizada por perda localizada ou difusa de cabelos ou pelos.
Considerada doenga autoimune mediada por células T, 6rgéo-especifica, onde uma
infiltracdo linfocitica dos foliculos pilosos resulta em ruptura de cabelos anagenos,
ocasionando alopecia ndo inflamatéria. Pode ocorrer em qualquer area corporal,
sendo mais frequente em couro cabeludo e barba. Objetivos: O objetivo principal
desta pesquisa foi investigar a presenca de comorbidades e sua relagdo como fator
agravante de alopecia areata. O objetivo secundario foi avaliar os aspectos
epidemiologicos da alopecia areata, estudar a prevaléncia de altera¢gées ungueais e
a prevaléncia dos antecedentes pessoais e familiares de atopia nos pacientes
participantes do estudo. Material e métodos: Desenvolveu-se o estudo com 30
pacientes portadores de Alopecia Areata, atendidas no Servico de Dermatologia do
Hospital Universitario de Brasilia. Para elaboracdo dos testes foi utilizado o pacote
estatistico SPSS, Statistical Package for the Social Sciences, versao 15.0, e para
testar a associacdo entre as variaveis utilizou-se o teste exato de Fisher, agregado
ao método computacional de Monte Carlo. Foi considerado significante valor inferior
a 0,05. Resultados: A maior prevaléncia de AA encontra-se na faixa etaria de
criancas de 6 a 7 anos de idade (23,3%), sendo 18 pacientes do sexo feminino
(60%) e 12 do sexo masculino (40%). Dos 30 pacientes avaliados, dez (33,3%)
tinham antecedentes pessoais de atopia e 12 (40%) tinham alguma patologia
concomitante. Destes, 7 (58%) pacientes tinham classificacdo S1 (<25% perda
capilar); 2 (17%) tinham classificagcdo S2 (25-49% perda capilar); 2 (17%) com
classificacdo S4 (75-99% perda capilar) e 1 (8%) com classificacdo S5 (100% perda
capilar). Conclusao: Associacdo com comorbidades nao foi significativa para a
gravidade da alopecia areata.

Palavras-chave: alopecia; alopecia em areas; crianca; doenca autoimune,
epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: Alopecia areata is a chronic non-scarring hair follicles, characterized
by localized or diffuse hair loss disease. Considered an autoimmune disease
mediated by T cells, organ-specific, where a lymphocytic infiltration of hair follicles
results in disruption of anagen hair, causing non-inflammatory alopecia. It can occur
in any body area, was more frequent in the scalp and beard. Objectives: The main
objective of this research was to investigate the presence of comorbidities and their
relationship as an aggravating factor for alopecia areata. The secondary objective
was to evaluate the epidemiological aspects of alopecia areata, to study the
prevalence of nail changes and the prevalence of personal and family history of
atopy in the study participants. Methods: We developed the study with 30 patients
with Alopecia Areata, served in the Department of Dermatology in the University
Hospital of Brasilia. For preparation of tests, we used the SPSS statistical package,
Statistical Package for the Social Sciences, version 15.0, and to test the association
between the variables used the Fisher exact test, added to the computational method
of Monte Carlo. Was considered significant below 0.05. Results: The higher
prevalence of AA is in the age group of children 6-7 years old (23.3%), 18 female
patients (60%) and 12 males (40%). Of the 30 patients evaluated, ten patients
(33,3%) had as a personal history of atopy and 12 (40%) had some concomitant
disease. Of these, 7 (58%) patients were rated S1 (<25% hair loss), 2 (17%) were
rated S2 (25-49% hair loss), 2 (17%) were rated S4 (75-99% loss capillary) and 1
(8%) were rated S5 (100% hair loss). Conclusion: Association with comorbidities
was not significant for the severity of alopecia areata.

Keywords: alopecia, alopecia areata; child; autoimmunity; epidemiology.
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1 INTRODUCAO

1.1 ALOPECIA AREATA

1.1.1 Definicéo

Alopecia areata (AA), pelada, € uma afeccdo crbnica ndo cicatricial dos
foliculos pilosos, caracterizada por perda localizada ou difusa de cabelos ou pelos.
N&o inflamatoria, ocorre em qualquer area corporal, sendo mais frequente em couro
cabeludo e barba (1).

AA é considerada uma doenca autoimune mediada por células T, oOrgéo-
especifica, onde uma infiltracdo linfocitica dos foliculos pilosos resulta em ruptura de
cabelos anagenos, ocasionando a alopecia (2,3).

Assintomética em sua maioria, ocasionalmente ha sensacdo de parestesia
com prurido discreto, dolorimento ou sensacgao de ardor local (4,5).

AA pode ocorrer em ambos 0s sexos, em todas as idades, sem distingao por
grupo racial, com uma prevaléncia de 0,16% a 0,2% da populacéo (6).

Na AA nao ha destruicdo ou atrofia dos foliculos pilosos, portanto, pode ser
reversivel. A repilacdo espontanea é mais comum na alopecia em placas e de dificil
resolucéo na alopecia total, universal e ofiasica (7).

A etiologia da AA ainda € incerta, porém existe uma forte evidéncia de ser
uma doenca autoimune com predisposicado genética, sendo também influenciada por
fatores ambientais e emocionais (8).

Desordem dos foliculos pilosos mediados por células T, a AA se associa
frequentemente a varias outras patologias autoimunes como vitiligo e tireoideopatias
(9).

Doenca benigna, a AA pode ocasionar sérios efeitos psicoldgicos ao paciente
e a seus familiares, como baixa autoestima, sentimentos de inferioridade, depressao

e ansiedade (10).



14

1.1.2 Anatomia e ciclo do foliculo piloso

1.1.2.1 Anatomia do foliculo piloso

O foliculo piloso é a estrutura que da origem ao pelo e seu desenvolvimento
completo ocorre aproximadamente no oitavo més de gestacdo (11). Divide-se em
infundibulo, acrotriquio, istmo e segmento inferior. O infundibulo situa-se desde o
Ostio até o ponto de inser¢cdo da glandula sebacea, o acrotriquio € a porcéo
intraepidérmica do foliculo, o istmo é a parte do foliculo situada entre a abertura da
glandula sebacea e o ponto de insercao do musculo eretor do pelo e o segmento
inferior € a porgédo situada abaixo do musculo eretor & base da matriz. Esta matriz é
a responséavel pela producdo do pelo e esta localizada no bulbo piloso, expansao
final do foliculo piloso (Figura 1) (1,21).

Glandula
~— Infundibulo

Musculo
eretor

Segmento
inferior __/

Matriz—

Figura 1 — Foliculo piloso — corte longitudinal (FONTE - HABIF, 2005)
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O foliculo piloso, transversalmente, é formado externamente por uma
membrana vitrea acelular, seguida da bainha externa da raiz, bainha interna da raiz
(camada de Henle, camada de Huxley e cuticula da bainha interna da raiz) e haste

do pelo (cuticula, cortex e medula) (Figura 2) (1,21).

Cuticula do pélo )8 Bainha externa
] da raiz
Cértex do pélo 7 Cuticula da
. il : bainha
Medula do pélo = interna da raiz Bainha
! Camada — interna
‘ de Huxley da raiz
d camada
basal aaq o :
hialina P I [ Grupo de células
/ ﬂﬂg e indiferenciadas
\ &gg i na haste
e - ! |
Melanécito i ?
\ 15
3 W& Matriz
Bainha fibrosa
Papila ey 7

Figura 2 — Bulbo piloso — corte transversal (FONTE - HABIF, 2005)

1.1.2.2 Ciclo de crescimento do foliculo piloso

O foliculo piloso nado cresce continuamente, ele passa por trés fases
caracterizadas por modificagdes na sua porcao inferior, o bulbo. A fase de
crescimento (anadgena) caracteriza-se por ter o bulbo e a papila foliculares bem
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desenvolvidos, intensa atividade mitética da matriz, originando uma haste de pelo
terminal. No couro cabeludo, esta fase tem duragéo de 2 a 5 anos (Figura 3A) (1,21).

Posteriormente, o foliculo piloso entra na fase catagena, na qual as células da
matriz e da bainha interna entram em apoptose e interrompem suas mitoses, com
regressdo de 1/3 do seu tamanho. A fase catagena tem duracdo de 3 a 4 semanas
(Figura 3B). Segue-se a fase teldgena ou de repouso, fase de desprendimento do
pelo, com duracao de 3 meses no couro cabeludo. Nesta fase ha uma desvinculacéo
completa entre a papila dérmica e o pelo em eliminacdo, enquanto as células da
papila fazem aumentar a atividade mitética das células tronco, com expansao do

bulbo e recomec¢o de uma nova fase anagena (Figura 3C e 3D) (1,21).

Figura 3 — Ciclo de crescimento do pelo (A — fase anagena; B — fase catagena; C e
D — Fase telégena) (FONTE — www.diogobiotech.blogspot.com)
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1.1.3 Histérico

7

Alopecia é palavra de origem grega, albpekia, significa diminuicdo ou
auséncia de cabelos ou pelos. Celsius (14 a 37 a.C.) foi o primeiro a descrever esta
afeccdo, porém a designacgdo da alopecia areata deve-se a Sauvages em 1706 (12).

Varios autores tentaram definir a alopecia areata, dentre eles citam-se Willan
e Gruby que levantaram a hipétese de etiologia fungica, sendo esta descartada por
Hebra em 1843. Posteriormente, Von Baresprung prop0s a teoria trofoneural e
Jacquet, a teoria distrofica, ambas afastadas nos dias de hoje. Esta Ultima
considerava a afeccao de focos infecciosos, principalmente dentarios, como causa
da alopecia areata (4).

Anos mais tarde, na década de 50, Rothman e Van Scott sugeriram que a AA
seria uma doencga autoimune, ponderacao esta aceita até os dias de hoje (13).

1.1.4 Epidemiologia

Um grande estudo populacional sobre alopecia areata foi desenvolvido entre
1975 e 1989 em Minnesota, onde se constatou o acometimento desta desordem em
0,16% a 0,2% da populacdo, com um risco de 1,7% de apresentar algum episodio
de AA durante a vida (6).

Esta afeccdo pode acometer qualquer idade, com pico de incidéncia entre os
20 e os 50 anos, sendo que, em 60% dos casos, 0 primeiro episodio ocorre antes
dos 20 anos (14). O inicio precoce da AA é mais comum em mulheres do que em
homens (15).

Apresenta distribuicdo universal, com prevaléncia semelhante para todos os
grupos étnicos (16). Afeta ambos os sexos com similar frequéncia, sendo que as
formas mais graves tem maior incidéncia nos homens (63%) em relacdo as mulheres
(36%) (4). Alguns trabalhos mostram um predominio insignificante para as mulheres
(17).

N&o ha registros de alopecia areata congénita, sendo 0 caso mais precoce

documentado o de uma crianga de duas semanas de vida (18,19).
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1.1.5 Quadro clinico

AA é caracterizada pelo surgimento abrupto de placas alopécicas bem
delimitadas, com remiss0es e exacerbacbes espontaneas. Tende a afetar
principalmente os cabelos pigmentados. Na borda das lesdes apresenta um sinal
caracteristico de pelos afilados e descorados para o lado da raiz, conhecidos como
pelo em “ponto de exclamacao” (20).

A sintomatologia da doenca é praticamente ausente, sendo que em alguns
casos pode ser relatada sensacéao de parestesia, prurido ou dor.

AA pode se apresentar de diferentes formas clinicas, variando de acordo com
0 numero de lesbes, extensdo do acometimento e localizacdo das areas alopécicas.
As formas classicas séo (1,4,21):

. Alopecia areata em placa Unica ou unifocal

Unica placa alopécica redonda ou ovalada, lisa, com coloracdo da pele
normal, com pelos de aparéncia normal na periferia facilmente retirados por tracao
(Figura 4).

Figura 4 - Alopecia areata unifocal
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. Alopecia areata em placas multiplas ou multifocal
Multiplas placas alopécicas tipicas em couro cabeludo ou também em outras
areas pilosas (Figura 5).

Figura 5 - Alopecia areata multifocal

. Alopecia areata ofiasica
Alopecia em faixa que atinge as margens inferiores do couro cabeludo, na

linha de implantacdo temporo-occipital, com maior incidéncia nas criancas (Figura 6).

Figura 6 - Alopecia areata ofiasica
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. Alopecia areata total
Perda total dos pelos do couro cabeludo (Figura 7).

{
Figura 7 - Alopecia areata total

o Alopecia areata universal
Ha perda total dos pelos corporeos (couro cabeludo, cilios, supercilios, barba,
bigode, axilas e areas genitais).
Existem outras formas de AA menos comuns relatadas por alguns autores, as
chamadas formas atipicas (4,22):
. Alopecia areata tipo sisaifo
Acomete todo o couro cabeludo, poupando a linha de implantacéo
frontoparietotemporooccipital.
. Alopecia areata reticular
Vérias placas de alopecia separadas por faixas de preservacao capilar.
. Alopecia areata difusa
Acometimento agudo e generalizado, geralmente evolui para as formas
graves de alopecia total e universal.
. Alopecia areata enrocada
AA total em que persiste uma ou varias mechas de pelos terminais.
. Alopecia areata MAGA/FAGA
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A perda capilar adquire um padrao similar & alopecia androgenética masculina
ou feminina.
. Alopecia areata perinevoide

Perda de cabelo ao redor de um nevus melanocitico.

As unhas também podem ser acometidas na AA entre 10% a 66%, podendo
surgir antes ou concomitante ao quadro de alopecia areata, geralmente regredindo
espontaneamente (7). A principal alteracdo ungueal € chamada de “pitting”,
caracterizada por depressdes cupuliformes da superficie ungueal, onde nos casos
mais graves, podem produzir uma traquioniquia. Também podem ser observadas
estriacdes longitudinais e transversais, coiloniquia (unha adelgacada com a lamina
cbncava), onicolise (separacdo da lamina ungueal do leito na metade distal),
onicorrexe (unha quebradiga), onicomadese (descolamento da lamina ungueal a
partir da matriz), paquioniquia (aumento da espessura da unha), leuconiquia
puntacta (manchas brancas puntiformes) e lunula avermelhada. As alteracGes
ungueais sdo mais frequentes nas criangas (12%) e nas formas mais graves de AA
(15,4% na alopecia areata universal, 3,7% na alopecia areata total e 2,25% na
alopecia areata em placas) (21,23,24,25).

Alguns estudos descrevem alteracfes oculares nos pacientes com alopecia
areata como presenca de drusas (excrescéncias hialinas na cordide),
hipopigmentacgdes focais da retina, opacidades do cristalino, catarata subcapsular
posterior, diminuicdo da acuidade visual, sindrome de Horner, ectopia papilar,

heterocromia e atrofia da iris, miose e ptose palpebral (24,25).
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1.1.6 Histopatologia

As caracteristicas histopatolégicas da AA dependem do estagio da doenca, se
na fase aguda ou cronica (26).

A principal caracteristica histolégica das lesdes de AA na fase aguda € a
presenca do infiltrado inflamatorio linfocitario peribulbar afetando os foliculos pilosos
terminais. Este infiltrado pode ser intenso e invadir o epitélio folicular e a matrix, bem
como bulbos capilares e tratos fibrosos (26). Este infiltrado é composto por linfocitos
CD4+ e CD8+, sendo a relagao CD4/CD8 maior na fase aguda (5,27). Esta fase
também é caracterizada por um aumento do numero dos foliculos catagenos e
telogenos, além de restos pigmentares de melanina envolvendo os tratos fibrosos e
dentro dos foliculos pilosos (28).

Posteriormente, a inflamacédo pode diminuir ou se tornar ausente. Nestes
casos, pode ocorrer a presenca de eosinofilia proximo aos bulbos capilares e tratos
fibrosos (29).

A imunofluorescéncia mostra depdsitos de C3, IgG e IgM ao longo da
membrana basal da parte inferior do foliculo piloso (5,27).

Durante a evolucdo da AA, geralmente na fase tardia da doenca, os foliculos
vao diminuindo sua espessura, levando a uma miniaturizacdo do pelo, sendo este
substituido por tratos fibrosos. Pode ser encontrado um infiltrado linfocitario
peribulbar envolvendo os foliculos miniaturizados (26,30).

Portanto, para se fazer um diagnostico de confianca da AA é necessario
presenca de infiltrado peribulbar, predominancia de foliculos catagenos e telégenos,

presenca de restos pigmentares e fibrose perifolicular com epiderme normal (28).
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1.1.7 Dermatoscopia

Dermatoscopia (microscopia de superficie, dermoscopia ou microscopia de
epiluminescéncia) € um meétodo diagndstico ndo invasivo in vivo que permite
visualizar de forma direta as caracteristicas das placas de AA. Para sua realizacgéo,
€ necessario o emprego do dermatoscopio, instrumento que proporciona um
aumento de dez vezes das lesdes cutaneas. A dermatoscopia € utilizada como
exame complementar & avaliagdo clinica e permite a observacéo de estruturas da
epiderme, da juncdo dermoepidérmica e da derme papilar e reticular superficial, ndo
observaveis a olho nu (31).

AA tem como caracteristica patognoménica a presenca de “pontos de
exclamacdo” na periferia das placas de alopecia (32). JA& em relagcdo a
dermatoscopia, esta caracteristica patognoménica passa a ser a presenca dos
pontos amarelos. Inui et. al. (2008) relatam uma incidéncia de 63,4% de pontos
amarelos nos pacientes asiaticos por eles analisados (33).

Na dermatoscopia das placas de AA, também podem ser encontrados
cabelos distréficos, cabelos tipo vellus curtos e pontos pretos, estes caracteristicos

de individuos de cabelos negros (33).
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1.1.8 Etiopatogenia

No passado, sugeria-se que a etiopatogenia da AA era devido a presenca de
infecgbes, a associagdo com doencas autoimunes e neurais ou a presenca de
fatores genéticos (34).

A patogénese da AA ainda é desconhecida, multifatorial, sendo considerados
importantes os fatores genéticos, imunolégicos, ambientais e psicogénicos (Figura
8).

FATORES FATORES
GENETICOS ———» IMUNOLOGICOS

FATORES FATORES

AMBIENTAIS EMOCIONAIS

Figura 8 - Etiologia multifatorial da alopecia areata

Atualmente, muitos autores tendem a classificad-la como doenca autoimune
com substrato genético, devido a sua associacdo com histéria familiar e/ou pessoal
de atopia, urticaria, doencas relacionadas a tiredide, vitiligo, lupus eritematoso (35),
anemia perniciosa dentre outras (36,37,38).

Apesar de muitos autores considerarem a alopecia areata um evento adverso,
a historia familiar desta patologia é importante, variando entre os estudos numa
proporcdo de 4% a 28% (30,39). A presenca de histéria familiar de AA esta
associada com inicio mais precoce da doenca e um maior risco de tireoideopatia
(40).
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1.1.8.1 Fatores genéticos

Alopecia areata, provavelmente, € uma doenca com carater poligénico
complexo, assim como outras doencgas autoimunes. Esta complexidade n&o segue
as leis de Mendel, as correlagcbes e interacdes frequentemente ndo sao lineares,
além de existirem redes de interacdo que podem ser modeladas matematicamente
(41).

A participagdo genética é apoiada pela ocorréncia em gémeos univitelinos,
existéncia de casos familiares e associacdo com doengas congénitas. Estudos
demonstram uma frequéncia de 55% em gémeos homozigoticos e de 10% a 42%
nos pacientes com histéria familiar positiva, sendo maior quando o inicio da AA é
precoce (37% antes dos 30 anos de idade) (42).

Outro indicio de participacdo de fatores genéticos na alopecia areata é a
frequente associacdo com atopia, presente principalmente nas formas mais graves
de AA. A prevaléncia de caracteristicas atopicas nos pacientes com AA é superior a
40% (36).

AA pode ocorrer em doencas causadas por mutacdes nos genes do
cromossoma 21. Um exemplo disto é a Sindrome poliglandular autoimune tipo | ou
APECED (causada por mutacdo no gene AIRE do cromossomo 21) que esta
associada a AA com uma prevaléncia de 29% a 37% (43). Em 1976, Carter
demonstrou uma forte associacdo entre AA e Sindrome de Down (trissomia 21),
onde foram analisados 214 pacientes, sendo identificados 19 casos de AA (44).

Varios genes relacionados a resposta imune tém sido postulados a uma
associacdo com alopecia areata, embora apenas o0 complexo de
histocompatibilidade maior tenha esta relagdo comprovada (45).

Existe correlacdo da alopecia areata com antigenos de histocompatibilidade
(HLA) da classe | (HLA-A, -B, -C) e classe Il (HLA-DR, -DQ, -DP), porém nao ha
consenso em relacdo a associagcdo com os antigenos HLA classe I. Estudos iniciais
identificaram uma associa¢do da AA com Varios antigenos classe | como HLA-A9,
-B7, -B8, -B12, -B18, -B13 e -B27, mas nenhum deles apresentaram confirmacéo
posterior (2).

Nos ultimos anos, surgem cada vez mais estudos demonstrando uma forte

correlacdo da AA com antigenos de histocompatibilidade classe Il. Estudos
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demonstraram uma maior susceptibilidade da AA com os antigenos HLA-DR4, -DR5
e -DQ3, sendo que o HLA-DRS5 esté ligado a uma forma mais precoce e mais severa
de AA. Outros alelos que apresentam um aumento significante nos pacientes
portadores de AA sdo HLA-DQB1*0301 (DQ7), HLA-DQB1*03 (DQ3) e HLA-
DRB1*1104 (DR11) (2).

Os alelos HLA-DQB1*03 (DQ3) sdo marcadores de susceptibilidade para
todas as formas de AA, sendo encontrados em 80% dos pacientes com AA nos
EUA. Os alelos HLA-DRB1*1104, -DRB1*0401 (DR4) e -DQB1*0301 (DQ7) séo
marcadores das formas mais graves (AA total e AA universal) e os alelos HLA-
DR52a e HLA-DQB1*06 tém sido relatados como associacao protetora para AA (46).

Pesquisas ainda limitadas tém sido realizadas na éarea de genoma.
Investigagcbes mostram associacdo entre alopecia areata e o alelo 2 do gene que
codifica o receptor antagonista da Interleucina-1 (IL-1). O alelo 2 é conhecido por
influenciar na produgédo da IL-13. O gemtipo IL -1B-1,2 tem sido identificado com
frequéncia significativamente maior nos individuos com AA extensa (43).

A IL-1 é a principal citocina envolvida na mediacao da resposta inflamatoria e
pode ter efeito direto no crescimento do cabelo. Em cultura de érgaos de foliculo
capilar, IL-1 inibe o crescimento da fibra capilar e induz alteragbes morfolégicas
semelhantes as observadas na AA (47).

Estudos sugerem que polimorfismos nos receptores antagonistas da IL-1
(ILARN) e em seu homoélogo (IL1L1) ou um desequilibrio de ligagdo com IL1RN e
IL1L1 predispde as formas mais graves da AA (39).

1.1.8.2 Fatores imunoldgicos

A idéia que alopecia areata € uma doenca autoimune foi sugerida
primeiramente por Rothman e Van Scott na década de 50 (13). Existem varios
fatores que levam a pensar em um mecanismo autoimune na patogenia da AA
(Tabela 1), tendo como o principal deles a presenca de um infiltrado linfocitario ao

redor dos foliculos pilosos. Este infiltrado inicia-se nos vasos peribulbares e bulbos
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pilosos anagenos, seguindo para infiltracdo da matrix do pelo. Noventa por cento
destes linfcitos correspondem a células T CD4+ (48).

Tabela 1 - Fatores associados ao mecanismo autoimune da alopecia areata
(Adaptado de SPINER RE, 1996)

FATORES ASSOCIADOS AO MECANISMO AUTOIMUNE DA AA

- Infiltrado linfocitario peribulbar

- Alteragdes no namero e/ou na fungéo dos linfdcitos circulantes
- Aumento da expressao de antigenos HLA a nivel folicular

- Aumento das células de Langerhans perifoliculares

- Depdsito de autoanticorpos e complemento

- Associacédo com outras doengas autoimunes

- Natureza sistémica da patologia

- Os tratamentos efetivos diminuem o infiltrado linfocitario

Recentes estudos sugerem que a AA pertenca a um quadro de doencas
autoimunes Orgao especifico, no qual a proteina relacionada a melanogénese é
considerada como anticorpo (49).

Foliculos pilosos normais anagenos mostram um privilégio imunolégico que o
defendem do ataque autoimune. No entanto, sob a influéncia de fatores diversos
como infecgdes virais ou estresse, a regido proximal da bainha epitelial da raiz dos
foliculos pilosos anagenos produz INF-y, ativando células CD8+ que reagem contra
autoantigenos, via moléculas MHC classe |, na bainha radicular externa com células
CD4+ e células Natural Killer, resultando em AA (49).

Em muitos trabalhos publicados, pacientes com AA tém uma frequéncia
aumentada e titulos mais elevados de autoanticorpos comparado com individuos
normais, particularmente os anticorpos antimicrossomais da tiredide. E provavel que
0S autoanticorpos desempenhem papel secundario na cascata da resposta

imunoldgica desencadeada pelos eventos imunopatogénicos primarios (50).
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Autoanticorpos circulantes reagindo contra os queratindcitos e melandécitos do
foliculo piloso tém sido encontrados em pacientes com AA. Estes anticorpos podem
ser encontrados em individuos normais, mas com menor frequéncia e menor
titulacdo. A presenca dos anticorpos antimelandcitos explica o surgimento de pelos
despigmentados na repilacéo e a associagdo com vitiligo (50).

Muller et. al. (1963), em estudo com 736 pacientes, demonstraram que a AA
qguando associada a atopia tem inicio mais precoce e tende a evoluir para as formas
mais graves. Neste mesmo estudo, Muller e cols relataram uma maior incidéncia de
tireoideopatias e de vitiligo nos pacientes com AA, com uma incidéncia de 8% a
11,8% de tireoideopatia nos pacientes com AA, sendo que esta incidéncia € de
somente 2% na populacdo normal. Em relacdo ao vitiligo, existe um aumento na
incidéncia desta patologia quatro vezes maior que na populacdo normal (36).

Morgan, em 1964, encontrou que AA ocorre mais frequentemente em
pacientes com tireotoxicose (51).

Cunliffe et. al. (1969) demonstraram uma associacao entre AA e vitiligo e
entre este e doenca da tiredide, anemia perniciosa e diabetes mellitus (37).

Outros estudos revelam um aumento da prevaléncia de anticorpos contra
células parietais gastricas tanto quanto os anticorpos antimusculo liso (AML) e os
anticorpos antintcleo (ANA) nos pacientes com alopecia areata. Existem também
associacdes de AA com anemia perniciosa, diabetes, lupus eritematoso, miastenia
gravis, artrite reumatoide, polimialgia reumatica, retocolite ulcerativa, liquen plano e
sindrome endocrinopética associada a candida (2).

Ahmed et. al., em 2008, publicaram um estudo onde varios membros de uma
familia eram portadores de AA e trombocitopenia hereditaria, observando uma maior
relacdo com a doenca pseudo-von Willebrand (doenca hemorragica hereditaria
causada por diminuicdo ou disfuncdo da proteina chamada de fator de Von
Willebrand, devido a mutagéo no cromossomo 12 (52).

1.1.8.3 Fatores ambientais

Embora o mecanismo fundamental da AA seja essencialmente definido por

fatores genéticos, existem outros fatores que influenciam no curso da doenca.
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Fatores ambientais podem ser modificadores da susceptibilidade e da severidade da
AA. Eles podem alterar a tendéncia geral de um individuo a uma determinada
doenca. Quando do inicio da perda capilar, estes fatores podem determinar o
prognoéstico da AA em relacdo a extensao, durabilidade ou cronicidade da doenca
e/ou resisténcia ao tratamento (43).

As infecgbes virais podem desencadear uma resposta imune, levando o
surgimento de AA. Alguns estudos demonstram que infec¢des por citomegalovirus e
Epstein-Barr podem ser consideradas como incitadores da AA (53).

Em 1995, Skinner e cols publicaram um estudo demonstrando o encontro de
DNA de citomegalovirus nos cortes de blocos de parafina das biépsias de lesdes de
AA do couro cabeludo dos individuos participantes do estudo. Com este estudo, eles
levantaram a hipotese de que infec¢des virais como o Citomegalovirus poderiam ser
gatilho ao surgimento da AA (54).

Em 2008, Rodriguez e Duvic publicaram um estudo onde demonstram a
associacdo de AA com infeccdo por Epstein-Baar (mononucleose). Num total de
6.256 registros de pacientes com AA entre dezembro 2001 e agosto 2007, eles
avaliaram 12 pacientes que reportaram infecgcao por Epstein-Baar uma semana a
seis meses antes do surgimento do quadro de AA (55).

1.1.8.4 Fatores psicogénicos

Apesar de ser doenca benigna, torna-se grave em funcdo da profunda
alteracdo psiquica que traz aos pacientes e a seus familiares, com predominio de
sentimento de inferioridade e introspeccéo (56,57,58,59,60,61). Também é sugerido
que o estresse emocional contribua significativamente para o surgimento da AA,
assim como para uma pior resposta terapéutica (62).

Sabe-se que 0 estresse pode levar a alteracbes na resposta imune
relacionada aos neuropeptideos, como a migracdo de macréfagos, respostas
vasodilatadoras ou vasoconstrictoras, fagocitose e expressao de alguns fatores de
aderéncia leucocitaria ao endotélio microvascular (63).

A demonstracdo cientifica da participacdo de fenbmenos emocionais no

surgimento da alopecia areata € muito dificil. Uma possivel explicagdo estaria na
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producdo de neuromediadores, interferindo na imunidade celular dos pacientes
acometidos por condi¢oes emocionais diversas (4).

1.1.9 Diagnéstico diferencial

Existem algumas patologias que fazem diagndstico diferencial com a alopecia
areata, como o eflavio telégeno, eflivio anageno, alopecia androgenética,
tricotilomania, tinea capitis, lupus eritematoso sistémico e sifilis secundaria (2,4,64).

No efluvio telégeno, a perda capilar € generalizada por todo o couro cabeludo
e constituida apenas de fios telégenos, enquanto que na AA esta perda acontece em
placas e os fios perdidos podem ser telégenos ou anagenos distréficos (2). Ja o
eflivio anageno, quando induzido por drogas, pode se assemelhar com a alopecia
difusa (64).

A alopecia androgenética faz diagnoéstico diferencial com AA difusa,
apresentando padrao tipico de calvicie, sem uma perda capilar proeminente (2).

A tricotilomania e AA podem estar concomitantes em um mesmo paciente. Na
AA as placas alopécicas sdo arredondadas ou ovais, enquanto que na primeira
estas placas sédo assimétricas, podendo vir acompanhadas de escoriacbes. Em
relacdo ao teste de tracdo, este se encontra negativo na tricotilomania e positivo na
periferia das lesdes ativas da AA (32).

A tinea capitis geralmente apresenta inflamacdo do couro cabeludo com
eritema, descamacéao e presenca de pelos tonsurados. Sinais estes ausentes na AA
(4).

As lesdes alopécicas do lupus eritematoso sistémico sao caracterizadas pela
presenca de atrofia cuténea, eritema e hiperceratose local. J& a sifilis secundaria,
faz diagnéstico diferencial com a forma difusa da AA por apresentarem padrao

semelhante de rarefacao capilar (4).
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1.1.10 Prognéstico

O processo de resolucdo da AA geralmente é favoravel, com repilacao
completa e espontanea em dois a seis meses. Fatores agravantes como idade de
inicio (criangas com menos de cinco anos), historia familiar de alopecia areata,
historia familiar ou pessoal de atopia, associacdo com doencas autoimunes
(principalmente tireoideopatias e vitiligo), presenca de distrofias ungueais e as
formas extensas de alopecia (ofiasica, total ou universal) apresentam prognose
menos favoravel (21,36,65), sendo que 7% a 10% dos pacientes desenvolverdo a
forma crénica da doenca (2).

Estudos indicam que 34% a 50% dos pacientes com alopecia areata se
recuperam no primeiro ano da doenca e que 15% a 25% progredirdo para alopecia
total ou universal, com uma recuperagcéo completa destes casos incomum (25).

Um inicio precoce do quadro de AA se associa com uma maior frequéncia de

antecedentes familiares e com uma maior cronicidade e severidade da doenca (48).



32

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

O objetivo principal deste estudo foi investigar a presenca de comorbidades,
incluindo doencas autoimunes e sua relacdo como fator agravante de alopecia
areata no ambulatério de dermatologia infantil do Hospital Universitario (HUB) da
Universidade de Brasilia (UnB).

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Avaliar aspectos epidemioldégicos da alopecia areata no Hospital

Universitario de Brasilia no periodo compreendido entre 2007 a 2010.

- Estudar a prevaléncia de altera¢cdes ungueais nos pacientes participantes do

estudo.

- Estudar a prevaléncia de antecedentes pessoais e familiares de atopia nos
pacientes participantes do estudo
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 POPULACAO ESTUDADA

No periodo de agosto de 2007 a julho de 2010, foram avaliados pacientes
atendidos no Setor de Dermatologia Pediatrica do Hospital Universitario de Brasilia
(HUB) da Universidade de Brasilia (UnB), onde um numero de 30 criangas e
adolescentes portadores de alopecia areata preencheram os critérios de incluséo
para o estudo. Estes pacientes se encontravam na faixa etaria de 4 meses a 19

anos.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para serem inclusos no estudo, os pacientes deveriam ter alopecia areata
como diagndstico principal, confirmado por dermatologistas, ser criangca ou
adolescente de 0 a 19 anos, ter atendimento no ambulatorio de dermatologia infantil
do HUB, com consentimento livre e esclarecido assinado previamente por seus pais

e/ou responsaveis, uma vez que todos os pacientes eram menores de idade.

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Como critérios de exclusao foram observados:
. N&o concordancia em participar do estudo por livre e espontanea
vontade do possivel candidato;

o N&o ter o diagndstico de alopecia areata confirmado por especialistas.
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3.4 APLICACAO DA FICHA DE AVALIACAO DIRIGIDA

Estudo descritivo utilizou-se da confluéncia de dados durante o atendimento
no ambulatério de Dermatologia Pediatrica do HUB para cumprir os objetivos deste.

A ficha de avaliagéo dirigida foi estruturada com perguntas do tipo fechada,
com uma linguagem simplificada e acessivel, aplicada oralmente pela prépria autora
do estudo (Anexo Il), apés a autorizacdo do termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexo ).

Os pacientes foram avaliados por observador Unico e sempre 0 mesmo
examinador, a autora do estudo. Inicialmente foram coletados dados a respeito da
identificacdo do paciente (nome, idade, endereco, nome dos pais). Posteriormente, o
paciente e/ou seus responsaveis foram questionados sobre duragdo do quadro de
AA, sintomas associados e investigacdo sobre antecedentes pessoais ou familiares
de atopia. Foi realizada consulta dermatolégica completa, avaliagdo do quadro da
alopecia areata e classificagdo desta segundo Olsen et. al., 2004 (Figura 9), além de
avaliacdo das unhas e observacao de lesbes cutaneas para avaliar a presenca de
outras dermatoses como dermatite atdpica e vitiligo.

Foram solicitados exames sanguineos laboratoriais para a investigacdo de
comorbidades. As amostras foram coletadas diretamente no Laboratorio Central de
Andlise Clinica do Hospital Universitario de Brasilia. Os exames solicitados foram
hemograma completo, glicemia de jejum, TSH, T4 livre e sorologia para

mononucleose.

3.5 DEFINICAO DA CLASSIFICACAO DA ALOPECIA AREATA

A extensao da alopecia areata no momento da primeira consulta foi avaliada
em conformidade com as diretrizes do National Alopecia Areata Foundation, onde
esta divisdo € baseada com a porcentagem de perda capilar no couro cabeludo
(Figura 9). Alopecia areata leve foi definida como SO, S1 e S2 e AA grave, S3, S4 e
S5 (65).

S0 = sem perda capilar
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S1 =< 25% perda capilar

S2 = 25-49% perda capilar
S3 =50-74% perda capilar
S4 = 75-99% perda capilar

S5 = 100% perda capilar (alopecia total e/ou universal)

Q g

LEFT SIDE: 18% RIGHT SIDE: 18%
TOP: 40% BACK: 24%
Olsen/Canfield

Figura 9 - Auxilio visual (Olsen/Canfield) para estimar a porcentagem de
perda capilar (Fonte — OLSEN e colaboradores, 2004)
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3.6 ETICA

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (CEP/FS), tendo sido

aprovado sob o registro de projeto n°® 53/2009.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Em virtude do tamanho da amostra (n = 30) e para verificar associacdes entre
as variaveis, utilizaram-se testes ndao paramétricos. Conceitualmente, sdo testes que
nao se aproximam da distribuicdo de probabilidade normal.

Teoricamente, o teste Qui-quadrado € o mais adequado para avaliacdo das
relacbes entre variaveis qualitativas ou categoricas. No entanto, neste estudo
buscaram-se por testes equivalentes ao Qui-quadrado, pois a aproximacgdo para
essa distribuicdo foge dos pressupostos estabelecidos de que as frequéncias
esperadas em cada uma das células precisam ser menores do gue 5.

As alternativas para o teste Qui-quadrado séo: Correcdo de Continuidade de
Yates, teste exato de Fisher e método de Monte Carlo (procedimentos
computacionais).

Os testes foram baseados em duas hipéteses:

Ho: as variaveis séo independentes

Hi: as variaveis ndo sao independentes

Para elaboracdo dos testes foi utilizado o pacote estatistico SPSS, Statistical
Package for the Social Sciences, versdo 15.0. Foi adotado o nivel de significancia de
5%, escolhendo o teste exato de Fisher, agregado ao método computacional de
Monte Carlo, ja que a tabela de associacao deste estudo possui dimensdo maior do
qgue 2 x 2 (linhas x colunas). Se os numeros apresentados nas tabelas apresentarem
valores inferiores a 0,05 (nivel de significancia), a hipotese nula de independéncia

entre as variaveis sera rejeitada.
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4 RESULTADOS

4.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Todos o0s pacientes e/ou responsaveis aceitaram livremente participar do
estudo. Neste trabalho foram avaliados 30 pacientes com idade entre 0 e 19 anos,
sendo que 2 (6,7%) tinham de 0 a 1 ano, 2 (6,7%) tinham de 2 a 3 anos, 5 (16,7%)
tinham de 4 a 5 anos, 7 (23,3%) de 6 a 7 anos, 4 (13,3%) de 8 a 9 anos, 6 (20%) de
12 a 13 anos, 2 (6,7%) de 14 a 15 anos, 1 (3,3%) de 16 a 17 anos e 1 (3,3%) de 18
a 19 anos (Tabela 2 e Figura 10). Os pacientes ndo apresentaram sinais ou

sintomas associados.

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes conforme a faixa etaria

Frequéncia Porcentagem

0-1ano 2 6,7%
2 - 3 anos 2 6,7%
4 -5 anos 5 16,7%
6 - 7 anos 7 23,3%
8 - 9 anos 4 13,3%
10 - 11 anos 0 0%

12 - 13 anos 6 20%

14 - 15 anos 2 6,7%
16 - 17 anos 1 3,3%
18 - 19 anos 1 3,3%
Total 30 100%
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FAIXA ETARIA

0 - T T | T | | | | | |
0-1a 2-3a 4-5a 6-7a 8-9a 10-112 12-13a3 14-15a 16-17a 18-19a

Figura 10 - Distribuicdo dos pacientes, segundo a idade

Em relagcdo ao sexo, 18 (60%) eram do sexo feminino e 12 (40%) eram do
sexo masculino (Tabela 3 e Figura 11).

Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes conforme o género

SEXO Frequéncia Porcentagem
Feminino 18 60%
Masculino 12 40%

Total 30 100%
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SEXO DOS PACIENTES

® Feminino

B Masculino

Figura 11 - Distribuicdo dos pacientes, segundo 0 sexo

4.2 PRESENCA DE ALTERACOES UNGUEAIS

Considerando a presenca de alteragbes ungueais, apenas 1 (3,3%)
participante do estudo tinha esta caracteristica associada ao quadro de alopecia
areata. Este paciente ndo apresentava outras patologias e se enquadrava na
classificacdo S4 de Olsen et. al. (75-99% perda capilar) (Tabela 4).

Tabela 4 - Distriibuicdo dos pacientes com Alopecia Areata, segundo presenca de
alteracdes ungueais

ALTERACOES UNGUEAIS N Porcentagem
Sim 1 3,3%
Nao 29 96,7%
Total 30 100%
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4.3 ASSOCIACAO COM ANTECEDENTES FAMILIARES E PESSOAIS DE ATOPIA

Foram avaliados a presenca de antecedentes pessoais ou familiares de
atopia (asma, rinite alérgica, dermatite atépica) nos participantes do estudo, onde se
detectou que 10/30 (33%) possuiam antecedentes pessoais e 2/30 (6,7%),
antecedentes familiares (Figura 12). Dos antecedentes pessoais de atopia, foi
relatado historia de dermatite atdpica em 6 pacientes e histéria de asma em 4

pacientes.

ANTECEDENTES PESSOAIS E FAMILIARES DE
ATOPIA

28 (93,3%)

20 (67%)

Sim  EN3o

2 (6,

Antecedentes Antecedentes
Pessoais Familiares

Figura 12 - Distribuicdo dos pacientes com Alopecia Areata, segundo

antecedentes familiares e pessoais de atopia

Considerando a gravidade da AA segundo a presenca de antecedentes
pessoais de atopia, encontrou-se que 6 pacientes (60%) eram portadores da AA
padrdo S1-S2 e 4 pacientes (40%) eram portadores da AA padrao S4-S5, segundo a
classificacdo de Olsen et.al. (Tabela 5). J& em relacdo aos antecedentes familiares

de atopia, os dois pacientes eram portadores de AA padrdo S1-S2 (100%).
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Tabela 5 — Distribuicdo dos pacientes com AA e antessentes pessoais de atopia,

segundo a gravidade (classificacdo de Olsen et. al.)

GRAVIDADE Antecedentes pessoais de atopia Porcentagem
S1-S2 6 60%
S4 - S5 4 40%
Total 10 100%

4.4 CLASSIFICACAO DA ALOPECIA AREATA

Entre os 30 pacientes, 12 (40%) tinham uma perda capilar menor que 25%
(S1), 4 (13%) apresentavam perda capilar entre 26 e 50% (S2), 5 (17%) eram
considerados padrdao S4 (perda capilar entre 76-99%) e 9 (30%), padréao S5 (100%

perda capilar), ndo sendo diagnosticados pacientes com o padréao S3 (Figura 13).

Ost
O s2
Bl 34
W s5

13%

Figura 13 - Distribuicdo dos pacientes com Alopecia Areata, segundo a
gravidade
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4.5 PATOLOGIAS ASSOCIADAS

O estudo pbde avaliar também a presenca de comorbidades associadas ao

quadro de AA, onde 12/30 (40%) tinham alguma patologia concomitante (Tabela 6).

Tabela 6 - Distribuicdo dos pacientes com Alopecia Areata, segundo auséncia e

presenca de patologias associadas

PATOLOGIAS ASSOCIADAS N Porcentagem
Auséncia 18 60%
Presenca 12 40%
Total 30 100%

Foram encontradas associacdes apenas com dermatite atopica (6 - 20%),
vitiligo (3 - 10%), doenca celiaca (2 - 6,7%) e lupus eritematoso sistémico (1 - 3,3%)
(Tabela 7).

Nos pacientes com dermatite atopica, 3 pacientes (50%) apresentaram
guadro de AA leve (S1-S2) e 3 pacientes (50%) com quadro grave (S4-S5). Na
avaliacao do vitiligo, doenca celiaca e do lupus eritematoso sistémico foi encontrado

associacao apenas com AA leve (100% / S1-S2) (Tabela 7).

Tabela 7 — Distribuicdo das comorbidades encontradas pelos grupos de gravidade
da AA

PATOLOGIAS ASSOCIADAS S1 S2 S3 S4 S5 Total
Dermatite atopica 2 1 0 2 1 6
Vitiligo 3 0 0 0 0 3
Doenca celiaca 1 1 0 0 0 2
Lupus eritematoso sistémico 1 0 0 0 0 1
Total 7 2 0 2 1 12
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4.6 PATOLOGIAS PRESENTES X GRAVIDADE DA ALOPECIA AREATA

Dentre os 12 pacientes que tiveram alguma patologia associada, 7/12 (58%)
tinham classificagcdo S1, 2/12 (17%) tinham classificagdo S2, 2/12 (17%) com
classificacdo S4 e apenas 1/12 (8%) classificacdo S5 (Figura 14).

8%

H s!

o s2
W S3

0% O s4

58% mss

Figura 14 - Distribuicdo dos pacientes com patologias associadas de acordo
com a classificacdo da AA de Olsen et. al.

4.7 RESULTADOS DOS EXAMES LABORATORIAIS

Os exames sanguineos laboratoriais solicitados para a investigacdo de
comorbidades foram hemograma completo, glicemia de jejum, TSH, T4 livre e
sorologia para mononucleose. Todos 0s pacientes apresentaram resultados
laboratoriais dentro da normalidade de acordo com as referéncias utilizadas pelo

Laboratério Central de Analise Clinica do Hospital Universitario de Brasilia.
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5 DISCUSSAO

A alopecia areata € uma patologia relativamente comum, podendo ser
encontrada em qualquer idade, com um risco de 1,7% de apresentar algum episodio
durante a vida (6).

Embora alguns estudos afirmem que 20-50% dos casos de AA desenvolvam-
se na adolescéncia, estima-se que o risco de AA em criancas seja cerca de 10
vezes maior que na populacéo geral (67). Existem poucos relatos a respeito da AA
em criangas. Devido a esta caréncia, este estudo enfoca a presenca de AA em
criancas e adolescentes de 0 a 19 anos de idade, atendidas no ambulatério de
dermatologia pediatrica do Hospital Universitario de Brasilia, no periodo de agosto
de 2007 a julho de 2010.

Neste trabalho, a maior prevaléncia de AA encontra-se na faixa etaria de
criancas de 6 a 7 anos de idade (23,3%). Este dado se aproxima dos descritos por
Nanda et. al. em 2002 (68), onde ha maior prevaléncia da AA ao redor dos 5 anos
de idade e discorda de outros dados que relatam que o inicio da AA é raro antes dos
6 anos de idade (69).

Avaliando a distribuicdo em relagdo ao género, relata-se igual frequéncia
entre 0s sexos na adolescéncia e maior incidéncia do sexo feminino quando de
refere apenas as criangas (1,4:1), segundo os trabalhos publicados por Sharma et.
al. em 1996 (70) e Nanda et. al. em 2002 (68).

Tan et. al. mostram uma predominancia do sexo masculino em relacdo ao
feminino de 1,4:1 em estudo realizado com adolescentes em Singapore (69) e uma
predominéancia do sexo feminino em relacdo ao masculino de 1,3:1 em estudo
realizado na mesma cidade com 219 asiaticos com faixa etéria variando de 1 a 80
anos de idade (71).

Em 2006, Xiao et al. publicam um estudo com 226 criancas e adolescentes de
0 a 16 anos idade com uma predominancia do sexo masculino em relacdo ao
feminino de 1,4:1 (67).

Neste estudo, observou-se uma predominancia do sexo feminino em
relacdo ao masculino (1,5:1), porém a maioria dos trabalhos nao aponta

predominéancia de sexo (9,14).
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Prurido € o sintoma mais comum associado (72), embora nesta avaliacao
todos os pacientes tenham sido assintomaticos.

Quando se analisa 0 comprometimento ungueal neste trabalho, encontra-se
apenas a alteracdo conhecida como pitting, definida como a presenca de
depressdes cupuliformes na superficie ungueal. Quando esta acomete intensamente
a lamina ungueal, pode produzir uma traquioniquia, com destruicdo total da lamina
ungueal. Os resultados encontrados neste estudo nao séo representativos da real
associacao entre alteracdo ungueal e presenca de AA descrita na literatura, ja que
apenas um paciente do grupo (3,3%) apresentou alteracdo ungueal (pitting). Este
paciente apresentava uma perda capilar entre 75-99% (S4), em acordo com as
varias publicacbes existentes, onde a presenca de onicopatia ocorre com maior
frequéncia nos pacientes com forma mais grave de AA (73). Alteracdes ungueais
tém sido descritas em 30-40% das criangas com AA, sendo o pitting a caracteristica
mais frequente (68). Associando as variaveis alteracdo ungueal versus gravidade da
AA, foi encontrado um p>0,05. Logo, estas variaveis sdo independentes, com uma
diferenca nao estatisticamente significativa.

A etiologia da alopecia areata € incerta, podendo ser influenciada por fatores
genéticos, imunoldgicos, ambientais e psicogénicos. Neste estudo avaliou-se a
relacdo entre fatores genéticos de atopia, como antecedentes pessoais e familiares,
e a presenca e a gravidade da AA. Também se avaliaram fatores imunolégicos pela
presenca de comorbidades concomitante ao quadro de AA.

A relagdo entre AA e a presenca de antecedentes pessoais de atopia esta
bem esclarecida e discutida por varios autores, mostrando uma incidéncia crescente.
Esta associacdo leva a um inicio mais precoce do quadro de AA, com maior duragao
e severidade do quadro alopécico (36,73).

Neste estudo, a incidéncia da associagdo da AA com antecedentes pessoais
de atopia foi de 33% (10 pacientes). Este dado se assemelha ao encontrado na
literatura que reporta valores entre 10% a 50% dos pacientes (36,73,74), embora
outros estudos relatem uma incidéncia um pouco mais elevada (60,7%) (71).

Em 1989, na Holanda, uma pesquisa demonstrou uma correlacao significativa
entre atopia e severidade da AA (75), dado nédo encontrado neste estudo, onde a
atopia estava presente em 6 pacientes com alopecia padrédo S1-S2 (60%) e 4
pacientes com alopecia padrédo S4-S5 (40%), ndo demonstrando uma frequéncia

aumentada de pacientes com AA mais severa. A diferengca n&o foi estatisticamente
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significativa (p>0,05), assim como nos estudos de Sharma et.al. (73), Tan et. al. (71)
e Goh et.al. (76).

Barahmani et. al. (2009) demonstraram uma relacdo estatisticamente
significativa entre AA e a presenca de atopia, além de que histéria de dermatite
atopica ou hipotireoidismo também se associavam com um maior risco de AA (77).

Estudando a relagéo entre AA e a presenca de antecedentes familiares de
atopia, nada foi encontrado a respeito do assunto na bibliografia estudada. Neste
estudo apenas 6,7% dos pacientes portadores de AA relataram histéria de
antecedentes familiares de atopia, apresentando um padréo de alopecia areata leve
(S1-S2 / 1-49% perda capilar), ou seja, este parametro ndo foi relevante para uma
maior severidade da AA.

Avaliando as formas da AA, alguns estudos demonstram uma prevaléncia de
33% a 54% de pacientes com AA severa com inicio na adolescéncia (36,75),
enquanto outras publicagbes relatam uma prevaléncia bem menor (16,9%) das
formas severas de AA (70). Este estudo apresentou uma prevaléncia de 47% dos
pacientes com alopecia grave (S4-S5).

Varios estudos relatam a associacdo de AA com outras doencgas autoimunes
(77), sendo que as principais doencas relacionadas sdo dermatite atopica,
tireoideopatia e vitiligo. Apenas a dermatite atépica (6 pacientes — 20%), o vitiligo (3
pacientes — 10%), a doenca celiaca (2 pacientes — 6,7%) e o lupus eritematoso
sistémico (1 paciente — 3,3%) foram as associacfes encontradas nesta avaliacao.

No presente estudo encontrou-se uma prevaléncia de 40% dos pacientes
portadores de AA em associacdo com outras doencgas autoimunes. Este achado
difere de outras publicagbes, como as de Barahmani et. al. (2009) que relataram
prevaléncia de 16% (77), Safavi et. al. (1995) e Goh et. al. (2006) que relataram
prevaléncias de 12-25% (6,76).

Avaliando a incidéncia de dermatite atdpica, que foi de 20% neste trabalho,
constata-se um valor bem superior ao encontrado nos estudos de Xiao et.al. (0,88%)
(67). Pouco se encontra a respeito desta associacdo em particular, pois a maioria
dos estudos publicados fazem referéncia a associagcao da AA com atopia em geral,
englobando a presenca de asma, rinite alérgica e dermatite atépica como um Unico
item, sem a individualizacdo destas patologias.

A frequéncia da associacado de AA com vitiligo foi de 10%, diferenciando dos

valores encontrados por outros autores: 0,4 % por Xiao et.al. (67), 1,8% por Sharma
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et.al. (73), 3% por Snellow et.al. (74), 4,1% por Tan et.al. (71) e 16% por Cunliffe
et.al. (37).

Pouco se tem publicado sobre a frequéncia da associacdo da AA com a
doenca celiaca e o lupus eritematoso sistémico. Em 1992, Werth et. al. reportaram
uma incidéncia de 10% de AA nos pacientes portadores de lupus eritematoso
estudados (35). Considerando a associacdo da doenca celiaca com a alopecia
areata, ndo ha relatos desta relacdo nos principais estudos da bibliografia
pesquisada.

Geralmente ha uma grande preocupacdo dos servicos medicos em se
investigar a presenca de tireoideopatia, diabetes e anemia nos pacientes portadores
de AA. Embora alguns estudos mostrem associacfes da AA com tireoideopatias,
diabetes e Sindrome de Down nenhum desses casos foi observado neste trabalho.
(35,69,71,78,79).

Existem varios estudos a respeito da associacdo da AA com doencas
autoimunes, porém pouco se tem publicado a respeito do quanto a presenca destas
patologias pode influenciar na gravidade do quadro de AA. O presente estudo
constata que de 12 pacientes portadores de doencgas autoimunes, 9 / 75%
apresentaram alopecia leve (S1-S2 / < 50% perda capilar) e 3 / 25% apresentaram
alopecia grave (S4-S5 / > 50% perda capilar). Este dado mostra que a presenca de
doencas autoimunes nos pacientes de AA nao foi relevante para uma maior
gravidade da AA. Conclui-se que estas variaveis sdo independentes, apresentam
p>0,05, diferenca n&o estatisticamente significativa.

Segundo avaliagdo pessoal da autora, houve grande influéncia de aspectos
psicogénicos no surgimento e agravamento do quadro de AA nos pacientes
pertencentes ao estudo.

Outro fato relevante € que a AA € uma dermatose pouco prevalente em
criancas e adolescentes, representando uma prevaléncia de 21% dos pacientes em
estudos na América do Norte, Bélgica e india (36,70).

Os resultados deste estudo podem nao ser representativos da real influéncia
da presenca de comorbidades e sua relagcdo como fator agravante de alopecia
areata em criancas e adolescentes de 0 a 19 anos de idade, assim como os dados
referentes a epidemiologia, pois foi utilizado como fonte de observacao apenas uma

Unica instituicdo e os participantes do estudo foram determinados por uma amostra
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de conveniéncia. Isto permitiu obter validade interna dos resultados, entretanto

impossibilita a analise de resultados em carater generalizante.
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CONCLUSOES

1. Maior prevaléncia de AA nas criancas entre 6 e 7 anos de idade;

2. Houve uma predominancia do sexo feminino nos pacientes portadores de
AA;

3. Todos os pacientes foram assintomaticos;

4. Nao houve associacdo da AA com alteracbes ungueais, ja que apenas um
paciente apresentou esta caracteristica;

5. Concordancia com os trabalhos publicados em relagdo a associacdo com
antecedentes pessoais de atopia com AA;

6. Relacdo com atopia nao foi significativa para a gravidade da alopecia areata;
7. A presenca de outras comorbidades, como o vitiligo, ndo foi considerada
fator agravante para a alopecia areata na faixa etaria estudada.
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ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
INSTITUICAO: Universidade de Brasilia — Hospital Universitario de

Brasilia

O(a) senhor(a) esta sendo convidado a contribuir espontaneamente para a
pesquisa sobre “Presenca de comorbidades como fator agravante de Alopecia
Areata em criancgas e adolescentes de 0 a 19 anos de idade no Hospital Universitario
de Brasilia”.

Alopecia areata € uma doenca cronica dos pelos e das unhas, caracterizada
pelo aparecimento subito de areas localizadas de perda de cabelos ou pelos, sem
sintomas em sua maioria.

Pelo presente termo, os participantes concordam que o pesquisador tenha
acesso as informacdes contidas em seus prontuarios e que seja respondido um
questionario a respeito do seu quadro clinico. A entrevista devera durar cerca de 20
minutos e sera realizada no mesmo dia em que o paciente for consultado, nao
existindo riscos, desconfortos ou prejuizos em seu atendimento, acompanhamento e
tratamento. Fica reservado ao participante o direito de desistir da entrevista e/ou
participacédo do estudo a qualquer instante que se julgar necessario. O paciente sera
submetido a exames laboratoriais (sangue, urina e fezes) realizados no proéprio
Hospital Universitario de Brasilia, sem custos financeiros. Estes sdo exames de
rotina do servico utilizados para todos os pacientes que sao portadores de alopecia
areata.

Esta pesquisa visa obter informacdes sobre duracdo, gravidade do quadro
clinico, sintomas e outras doengas associadas, bem como os antecedentes pessoais
ou familiares de atopia e as alteragbes dos exames laboratoriais. O objetivo deste
estudo € avaliar os aspectos epidemiologicos da alopecia areata, estudando a
relacdo desta com outras patologias e o seu grau de severidade no ambulatorio de
Dermatologia Pediatrica do Hospital Universitario de Brasilia no periodo de agosto
de 2007 a junho de 2010.

Este projeto ndo implica em divulgacdo ou aproveitamento em outro projeto,

sendo seus dados utilizados apenas para este estudo. As informacdes obtidas séo
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sigilosas e 0 pesquisador tem o compromisso de preservar a privacidade do
paciente e manter todo o material utilizado em arquivo confidencial.

O paciente nao tera prejuizo no atendimento e na assisténcia profissional no
seu local de atendimento, pois 0 mesmo tem o direito de participar ou ndo deste
projeto, ndo interferindo no seu acompanhamento, se 0 mesmo, ou sua familia, ndo
concordar com este termo.

Os pacientes e/ou seus responsaveis terdo acesso aos resultados da
pesquisa no final da mesma, quando sera redigido um resumo com 0s principais
resultados. Este resumo sera entregue aos pacientes ou a seus familiares no ato da
consulta médica, tdo logo se tenha finalizado por completo a pesquisa. Vale lembrar
que este termo é redigido em duas vias, uma para o pesquisador e outra para o
paciente.

O pesquisador estara disponivel aos pacientes e aos seus familiares para
eventuais esclarecimentos a respeito da pesquisa, podendo ser contatado no
ambulatorio de Dermatologia Pediatrica do Hospital Universitario de Brasilia, através
do telefone 61-81760095, ou ainda através do e-mail gabiasantiago@hotmail.com

Comité de Etica em Pesquisa / FS - 33073799

Brasilia-DF, de de 20

Assinatura do Pai ou Responsavel:

Assinatura do Pesquisador:

(Gabriela Andrade Santiago)
Assentimento do Paciente:



mailto:gabiasantiago@hotmail.com�
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ANEXO I

FICHA DE AVALIACAO DIRIGIDA
Universidade de Brasilia
Programa de Pds Graduacgdo em Ciéncias da Saude
Questionério Base para avaliacdo da presenca de comorbidades como
fator agravante de Alopecia Areata em criancas e adolescentes de 0 a 19 anos

de idade no Hospital Universitario de Brasilia

Data Corrente: / /

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Iniciais do nome do paciente:

Registro:

Data de Nascimento: / / Idade:

Endereco:

Telefone:
Pai:
Mae:

A crianca vive com: ( ) Pais ( )Pai ( )Mae ( ) Parentes ( ) Outros

HISTORIA CLINICA
- Duracgao do quadro de Alopecia Areata:

- Sinais e sintomas associados:

- Exames laboratoriais:

Hematocrito Hemoglobina Leucdcitos Plaquetas
Glicemia TSH T4l Sorologia para mononucleose
Sumario de urina Parasitologico de fezes

- Antecedentes pessoais de atopia:
() sim( ) néao
Qual?

- Antecedentes familiares de atopia:

( ) sim( ) néo

Qual e quem?
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- Alteragdes ungueais:
() sim ( ) néao
Qual?

- Patologias associadas:

( ) Dermatite atépica ( ) Vitiligo ( ) Psoriase ( ) Tireoideopatias ( ) Diabetes
mellitus tipo | ( ) Lupus eritematoso sisttmico ( ) Doenca celiaca ( ) Retocolite

ulcerativa idiopética ( ) Anemias ( ) Esclerodermia ( ) Outras

- Gravidade da Alopecia Areata:
o Leve

So ( ) sem perda capilar

S1 () < 25% perda capilar

S2 () 25-49% perda capilar
. Grave

S3 () 50-74% perda capilar

S4 () 75-99% perda capilar

S5 () 100% perda capilar



ANEXO 1l

Termo de Aprovacgao

=25
Universidade de Brasilia

Faculdalde de Ciéncias da Satde
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/FS

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto no CEP; 53/09

Titulo do Projeto: PRESENCA DE COMORBIDADES COMO FATOR
AGRAVANTE DE ALOPECIA AREATA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES DE
0 A 19 ANOS DE IDADE NO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA

Pesquisador Responsavel: GABRIELA ANDRADE SANTIAGO

Data de Entrada: 22/06/2009

Com base na Resolucio 196/96, do CNS/MS, que regulamenta a ética em
pesquisa com seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Saide da Universidade de Brasilia, apos andlise dos aspectos
éticos e do contexto téenico-cientifico, resolveu APROVAR o projeto 53/09 com o
titulo: ““Presenca de comorbidades como fator agravante de alopecia arcata em criangas
¢ adolescentes de 0 a 19 anos de idade no hospital universitario de brasilia™. analisado
na 6" Reunido Ordindria, realizada no dia 14 de Julho de 2009,

A pesquisadora responsivel fica, desde jd, notificada da obrigatoriedade da
apresentagao de um relatério semestral e relatério final sucinto e objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeto, no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data (item
VIL. 13 da Resolucao 196/96),

Brasilia, 17 de Setembro de 2009.

Prof. Volnei Garrafa
Coordenador do CEP-FS/UnB

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Faculdade de Ciéncias da Sadde
Universidade de Brasilia - Campus Universitario Darcy Ribeiro - CEP: 70.910-900
Telefone: (61)-33072799  Email: cepfs@unb.br
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