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RESUMO:

Fundamentos: Alopecia de padrao feminino (APF) é a forma mais comum de
alopecia nao cicatricial em mulheres, caracteriza-se por rarefacdo capilar
progressiva devido a miniaturizacao folicular. Em subgrupos de pacientes com
APF ocorre infiltrado inflamatério perifolicular de baixo grau, apesar disso,
estratégias terapéuticas direcionadas a modulagao inflamatdria ndo integram o
manejo padrdao da APF. Objetivo: Avaliar a eficacia e a seguranga do
propionato de clobetasol (PC) 0,05% em solugao topica no tratamento da APF,
tendo como desfecho primario a variagdo da densidade capilar (DC) entre DO e
D120. Como desfechos secundarios, avaliar a melhora da gravidade clinica
pela escala de Sinclair (ES) e pela escala de 7 pontos de melhora fotografica
global, a presencga do sinal peripilar e parametros histopatologicos relacionados
a inflamacao perifolicular. Metodologia: Ensaio clinico prova de conceito,
aberto, prospectivo e de brago unico, incluindo 46 mulheres, entre 18 e 70
anos, com APF graus II-IV pela ES. As participantes aplicaram 20 gotas de PC
0,05%, solugdo formulada, nas regides frontoparietal e central do couro
cabeludo por 120 noites. A eficacia foi avaliada por tricoscopia digital, aplicagao
da ES, anadlise fotografica global por dermatologistas cegos e exame
histopatolégico de bidpsias do couro cabeludo obtidas antes e apds o
tratamento. A seguranca foi monitorada por avaliagdo clinica e registro de
eventos adversos. Resultados: A média de idade foi de 46 anos. Houve
aumento significativo da DC com incremento médio de 16 fios na area avaliada
(IC95%: 4-28; p<0,01), além de melhora na ES (p<0,01). Na avaliagao
fotografica global, 49% das participantes apresentaram melhora clinica e 40%
estabilidade. Observou-se reducdo da frequéncia do sinal peripilar, de 34,8%
para 15,6% (p=0,017). Entretanto, a intensidade do infiltrado inflamatodrio
perifolicular ndo se modificou apds o tratamento. Eventos adversos ocorreram
em 31% dos casos, com uma descontinuacdo por foliculite bacteriana.
Limitagées: A auséncia de grupo controle. Conclusao: O uso diario de PC
0,05% por 120 noites associou-se a aumento da DC e melhora clinica em
mulheres com APF, com perfil de segurancga aceitavel. Apesar da reducéo do
sinal peripilar, ndo houve modificacao histopatolégica do infiltrado inflamatério
perifolicular, sugerindo que os beneficios observados possam envolver
mecanismos além da modulagao inflamatoria classica.

Palavras-chave: Alopecia; Corticosteroides; Clobetasol; Ensaio clinico;
Dermoscopia.



ABSTRACT

Background: Female pattern hair loss (FPHL) is the most common form of
non-scarring alopecia in women and is characterized by progressive hair
thinning due to follicular miniaturization. In a subset of patients with FPHL,
low-grade perifollicular inflammatory infiltrate may be observed; however,
therapeutic strategies targeting inflammatory modulation are not part of the
standard management of FPHL. Objectives: To evaluate the efficacy and
safety of topical clobetasol propionate (CP) 0.05% solution in the treatment of
FPHL, with change in hair density (HD) between DO and D120 as the primary
outcome. Secondary outcomes included improvement in clinical severity
according to the Sinclair scale (SS) and the 7-point global photographic
improvement scale, presence of the peripilar sign, and histopathological
parameters related to perifollicular inflammation. Methods: This was an
open-label, prospective, single-arm proof-of-concept clinical trial including 46
women aged 18 to 70 years with FPHL grades II-IV according to the SS.
Participants applied 20 drops of compounded CP 0.05% solution to the
frontoparietal and central scalp regions nightly for 120 nights. Efficacy was
assessed by digital trichoscopy, SS evaluation, global photographic assessment
by blinded dermatologists, and histopathological examination of scalp biopsies
obtained before and after treatment. Safety was monitored through clinical
evaluation and adverse event reporting. Results: The mean age was 46 years.
A significant increase in HD was observed, with a mean increase of 16 hairs in
the evaluated area (95%CI: 4-28; p<0.01), along with improvement in the SS
(p<0.01). In the global photographic assessment, 49% of participants showed
clinical improvement and 40% remained stable. The frequency of the peripilar
sign decreased from 34.8% to 15.6% (p=0.017). However, the intensity of the
perifollicular inflammatory infiltrate did not change after treatment. Adverse
events occurred in 31% of cases, with one discontinuation due to bacterial
folliculitis. Limitations: The main limitation was the absence of a control group.
Conclusions: Nightly use of CP 0.05% for 120 nights was associated with
increased HD and clinical improvement in women with FPHL, with an
acceptable safety profile. Despite the reduction in the peripilar sign, no
histopathological change in the perifollicular inflammatory infiltrate was
observed, suggesting that the observed benefits may involve mechanisms
beyond classic inflammatory modulation.

Keywords: Alopecia;, Adrenal Cortex Hormones; Clobetasol; Clinical trial;
Dermoscopy



Sumario

LISTA DE ABREVIATURAS / SIGLAS 09
1. REVISAQ DE LITERATURA 10
1.1 ALOPECIA DE PADRAQ FEMININO (APF) 10
1.2 FISIOPATOLOGIA DA ALOPECIA DE PADRAQO FEMININO 12
1.3 A MICROINFLAMACAO NA ALOPECIA DE PADRAO FEMININO 18
1.4 DIAGNOSTICO CLINICO DA ALOPECIA DE PADRAQ FEMININO 20

1.5 DIAGNOSTICO TRICOSCOPICO DA ALOPECIA DE PADRAO FEMININO_23
1.6 SINAL PERIPILAR E SUA RELEVANCIA NA ALOPECIA DE PADRAO

FEMININO 25
1.7 TRATAMENTOS ATUAIS NA ALOPECIA DE PADRAO FEMININO_ 26
1.8 CORTICOIDES E CONCEITOS FUNDAMENTAIS 30
1.9 MECANISMO DE ACAO DOS CORTICOIDES 31
1.10 CORTICOIDES TOPICOS: CONCEITOS GERAIS 33
1.11 CLOBETASOL 35
1.12 CLOBETASOL: EFICACIA E SEGURANCA NAS DERMATOLOGIA 36
1.13 CLOBETASOL: EFICACIA E SEGURANCA NA TRICOLOGIA 37
1.14 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 41
2. OBJETIVOS 46
2.1 Objetivo geral 46
2.2 Objetivos especificos 46
3. MANUSCRITO 47
ANEXOS: 70
ANEXO 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TERMINOLOGIA
OBRIGATORIO EM ATENDIMENTO A RESOLUCAOQ 466/12 —-CNS-MS) 70
Anexo 2: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa 72

Anexo 3: Publicacoes durante o mestrado 80




LISTA DE ABREVIATURAS / SIGLAS

APF - alopecia de padrao feminino

CT - corticosteroides topicos

COC - contraceptivos orais combinados

DC - densidade capilar

DHT - diidrotestosterona

ERG - elementos responsivos a glicocorticoides
ES - Escala de Sinclair

FAPD - Do inglés “Fibrosing Alopecia in a Pattern Distribution”. Alopecia
Fibrosante em Padrao de Distribuigao

MF - miniaturizagao folicular

MI - microinflamacgao

MOBD - minoxidil oral em baixas doses

PC - propionato de clobetasol

PRP - plasma rico em plaquetas

RG - receptor de glicocorticoide

SHBG - globulina ligadora de hormdnios sexuais
SP - sinal peripilar

UF - unidade(s) folicular(es)



10

1. REVISAO DE LITERATURA

1.1 ALOPECIA DE PADRAO FEMININO (APF)

A alopecia de padrdao feminino (APF), também chamada alopecia
androgenética feminina, é a forma mais comum de alopecia nao cicatricial em
mulheres e cursa com reducao progressiva da densidade e do volume capilar
ao longo do tempo (1,2). O quadro apresenta heterogeneidade quanto a idade
de inicio, padrao topografico e velocidade de progressdo, com repercussoes

psicossociais variaveis (1-3).

O termo APF é preferido em relacéo a “alopecia androgenética feminina”
porque a relagao entre os androgenos e a expressao clinica em mulheres nao
€ totalmente definida. Diferente do padrao masculino, a evolu¢gdo em mulheres
tem caracteristicas préprias, sugerindo a participagdo de outros fatores além
dos hormonais (1-5,9,10).

Nesse contexto, surgiram classificagdes especificas para mulheres.
Ludwig (1977) descreveu padrbes recorrentes de rarefac&o capilar e contribuiu
para o reconhecimento da APF como entidade clinica prépria (6). Olsen e
Sinclair ampliaram esse entendimento ao reconhecer variagdes na distribuicéo
do afinamento, incluindo o padrao em “arvore de natal” e formas mais difusas
(7,8).

Clinicamente, a APF manifesta-se por redugdo progressiva da
densidade capilar (DC) nas regides central, frontal e parietal, com preservagao
relativa da linha frontal anterior (Figura 1), em contraste com o padrao
masculino, marcado por recessdo frontotemporal e rarefagdo acentuada no
vértice (6-10). Do ponto de vista tricoscopico, a progressédo da APF pode se
caracterizar inicialmente por reducdo do numero de fios por unidade folicular
(UF), seguida por reducao progressiva do diametro dos fios, diferentemente do
padrao masculino, no qual a redugdo do didametro parece preceder a
diminuicdo do numero de fios por UF (11). Em conjunto, esses achados

refletem a miniaturizagdo folicular (MF), com substituicdo gradual de fios
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terminais, mais espessos e pigmentados, por fios mais finos, curtos e menos

pigmentados, resultando em menor cobertura capilar (Figura 2) (1-5).

Figura 1: Paciente com APF. Presenca de rarefagdo capilar difusa caracterizada por
alargamento progressivo da risca central e preservacgao relativa da linha frontal anterior.

Fonte: Acervo dos pesquisadores.
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Figura 2: Representagdo esquematica do processo de MF. Transi¢do progressiva de foliculos
produtores de fios terminais para foliculos miniaturizados, com reducdo do diametro e do

comprimento do fio produzido ao longo do tempo. Fonte: Adaptado de HairScience Institute.

A prevaléncia da APF aumenta com a idade, embora varie de acordo
com critérios diagndsticos, metodologia e populagdo estudada (12-14). Pode
ocorrer em diferentes fases da vida, inclusive em adolescentes, por vezes
associada a disturbios enddcrinos. Em mulheres adultas e pos-menopausicas,

€ queixa comum nos servigos dermatologicos (1-5).

Em estudo transversal no Brasil, a prevaléncia clinica foi de 32,3%,
aumentando para 36,9% com critérios tricoscopicos, indicando que alteragdes
iniciais podem preceder o reconhecimento clinico. Houve aumento com a idade

e nao se observaram diferengas entre grupos raciais (15).

A influéncia hereditaria também é relevante, visto que mais de 50% das
pacientes relatam perda capilar em familiares, sugerindo participacado genética,
sobretudo nos casos de inicio precoce (16,17). A APF possui trago poligénico
com efeito limiar, exigindo maior carga genética para manifestagdo em

mulheres, coerente com a variabilidade fenotipica nesse grupo (9).

Sob a perspectiva das pacientes, a APF pode ter impacto psicossocial
desproporcional a gravidade clinica, comprometendo autoestima, autoimagem
e bem-estar emocional, fatos que influenciam a procura por tratamento e sua
adesao (18,19). Esse impacto motivou o surgimento de instrumentos

especificos, como o Women’s Androgenetic Alopecia Quality of Life
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Questionnaire, validado no Brasil, reforcando a repercussdo da APF além da
estética (18-20). Analises bibliométricas mostram aumento da produgao
cientifica sobre APF, visto a necessidade de ampliar o conhecimento na area e

avaliar estratégias terapéuticas nessa populacao (21).
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