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Resumo

Alopecia de padrao feminino, ou alopecia androgenética feminina, é a
principal causa de queda de cabelos em mulheres adultas, e inflige importante
impacto na qualidade de vida das pacientes. Decorre da progressiva
miniaturizacao de foliculos pilosos e posterior diminuicdo da densidade dos fios,
originando um quadro de alopecia difusa nao cicatricial, com padrao clinico,

dermatoscopico e histologico caracteristicos.

Apesar da elevada frequéncia e da relevancia quanto ao impacto
psicoldgico, sua fisiopatogenia ndo € ainda totalmente esclarecida, sofrendo
influéncia de elementos genéticos, hormonais e ambientais. Além disso, a

resposta ao tratamento € inconstante.

Os receptores de hidrocarboneto arilico (AhR) podem ser ativados por
diversos ligantes ambientais como poluentes (p. ex. dioxinas), fumaca do tabaco,

radiacdo ultravioleta e pela acdo microbiana (p.ex. Malassezia sp.), podendo

exercer atividade proinflamatdria, proapopética, hormonal e carcinogénica, de
acordo com o fator ativador e tecido alvo. Sua agao no foliculo piloso e na

alopecia de padrao feminino n&o foi ainda estudada.

Neste trabalho, os autores avaliam a apoptose, infiltrado inflamatério e
expressao de receptores de hidrocarboneto arilico nos foliculos pilosos de

pacientes com alopecia de padrao feminino.

Foi conduzido um estudo transversal envolvendo 17 mulheres com
alopecia de padrao feminino e cinco controles. Avaliaram-se amostras de pele do

couro cabeludo que foram processados para HE, técnica do TUNEL e imuno-
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histoquimica para receptor de hidrocarboneto arilico. As variaveis foram
comparadas de acordo com o grupo de foliculos (terminal versus miniaturizado) e

0s grupos de pacientes (alopecia versus controles).

Houve maior indice de apoptose (TUNEL) entre os foliculos miniaturizados
e entre os casos, além de significativa interacdo entre a categoria folicular e casos
(p<0,01). Foliculos miniaturizados apresentaram maior escore de expressao
nuclear de receptor de hidrocarboneto arilico (p=0,03), observando-se correlagado
independente entre a marcagéo citoplasmatica e nuclear nos foliculos (p<0,01).
Houve correlacdo entre o infiltrado inflamatério e a apoptose nos foliculos

miniaturizados (rs=0,68; p=0,01).

Em conclusdo, apoptose, microinflamacgédo e receptor de hidrocarboneto
arilico apresentaram padrdes caracteristicos nos pacientes com alopecia de
padrao feminino. Receptor de hidrocarboneto arilico pode ser uma via de
promocao da apoptose e miniaturizagdo dos fios induzida por estimulos

ambientais.

Palavras-chave: Alopecia, Alopecia androgénica, Cabelo, Epidemiologia,
Feminino, Foliculo piloso, Miniaturizagao, Androgénios, Apoptose, Dioxinas,

Inflamacéo.
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RESUMO

Alopecia de padrdo feminino, ou alopecia androgenética feminina, é a
principal causa de queda de cabelos em mulheres adultas, e inflige importante
impacto na qualidade de vida das pacientes. Decorre da progressiva
miniaturizacao de foliculos pilosos e posterior diminuicdo da densidade dos fios,
originando um quadro de alopecia difusa ndo cicatricial, com padrao clinico,

dermatoscopico e histologico caracteristicos.

Apesar da elevada frequéncia e da relevancia quanto ao impacto
psicoldgico, sua fisiopatogenia ndo € ainda totalmente esclarecida, sofrendo
influéncia de elementos genéticos, hormonais e ambientais. Além disso, a

resposta ao tratamento € inconstante.

Neste artigo, os autores discutem os principais aspectos clinicos,

epidemiologicos e fisiopatoldgicos da alopecia de padrao feminino.

Palavras-chave: Alopecia, Alopecia androgénica, Cabelo, Epidemiologia,

Feminino, Foliculo piloso, Miniaturizagdo, Androgénios.
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ABSTRACT

Female pattern alopecia, or female androgenetic alopecia, is the main
cause of hair loss in adult women and causes major impact on patient’s quality of
life. It evolves from the progressive miniaturization of follicles that lead to a
subsequent decrease of the hair density, leading to a non-scarring diffuse

alopecia, with characteristic clinical, dermoscopic and histological pattern.

Despite the high frequency and relevance about the psychological impact,
its pathogenesis is not yet fully understood, but is influenced by genetic, hormonal

and environmental factors. In addition, response to treatment is incostant.

In this article, authors discuss the main clinical, epidemiological and

physiopathological aspects of female pattern hair loss.

Key-words: Alopecia, Androgenetic Alopecia, Hair, Epidemiology, Female, Hair

Follicle, Miniaturization, Androgens.
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INTRODUCAO

Etmologicamente, a palavra alopecia deriva do grego aAwmné (alopéx) que
significa “raposa”, em alusdo a frequente queda de pelos que esse animal sofre
durante a vida. Segundo o Vocabulario Ortografico da Lingua Portuguesa (VOLP),
alopecia deve ser escrita sem o acento (pronuncia paroxitona), devido a influéncia
do termo em latim (alopecia) na formagao de nosso idioma. Também dessa forma
€ registrado entre os descritores para ciéncia da saude (DECS) para a indexagéo

cientifica, no Brasil.’3

A descricao do padréo clinico classico da calvicie que acomete
principalmente os homens é conhecida desde a antiguidade. E exemplar a
observagao de Hipdcrates (400 A.C.) que eunucos nao desenvolviam calvicie.
Posteriormente, Joseph Plenck, em seu livro “Doctrina de Morbis Cutaneis”
(Viena, 1776) identificou, nesses casos, a miniaturizacdo dos cabelos e
denominou-a como calvities, de acordo com a extensao: universalem e partialem;
e de acordo com a causa: febrisequa, puerperarum, morborum exantematicorum,
acrimoniosa, phtisicorum, a debilitate nervosa, fenum, hereditaria, a vapore
mercurii e a caufa externa.* Entretanto, o processo de calvicie difuso (que
acomete preferencialmente mulheres) causa confusdo em sua nomenclatura até

os dias de hoje.®

Inicialmente, o termo “alopecia difusa na mulher” foi bastante empregado
na caracterizaracdo da doenca.®’ Apdés a demonstracdo da participacdo dos
hormdnios masculinos no desenvolvimento da calvicie de padrao classico nos
homens, em 1942, por Hamilton,® o termo alopecia androgenética estabeleceu-se

por enfatizar os elementos hormonais e genéticos associados ao desenvolvimento
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do quadro.® Devido ao fato da alopecia de padrdo difuso que frequentemente
acomete as mulheres ter sido entendida como uma variante da mesma entidade,
o termo alopecia androgenética feminina, ou calvicie feminina, passou a ser

utilizado.”

Apesar das alteragdes foliculares que levam a alopecia serem semelhantes
entre 0s sexos, a apresentagao clinica e resposta a terapia antiandrogénica séao
diferentes. Além disso, a participagdo dos androgénios no desenvolvimento da
calvicie feminina ainda nao foi completamente elucidada. Considerando essas
diferencas em relagdo a calvicie masculina, o termo alopecia androgenética
feminina tem sido preterido por alopecia de padrao feminino (APF).5 Neste texto
adotaremos a termo APF para denominacao da calvicie na mulher e alopecia de
padrdo masculino (APM) para denominacao da calvicie no homem. Apesar dessa
divisdo, eventualmente a mulher pode apresentar calvicie semelhante ao padrao

masculino e vice-versa.

APF caracteriza-se como alopecia difusa nao cicatricial, evoluida a partir da
progressiva miniaturizacao de foliculos pilosos e posterior diminuicdo do numero
de fios, principalmente nas regides central, frontal e parietal do couro

cabeludo.(Figura 1).1°

APF é a condicdo que mais leva a queda de cabelo em mulheres adultas.
Sua prevaléncia aumenta com a idade e apresenta resposta inconstante ao
tratamento.’”” Esses elementos comprometem a imagem corporal e afetam
importantemente a autoestima, impactando na qualidade de vida das

pacientes.'?13
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Figura 1. Alopecia de padrao feminino. Observa-se rarefacao difusa dos cabelos na
regido frontal e parietal, preservando a linha de implantagéo anterior.

EPIDEMIOLOGIA

A queixa de queda ou rarefacdo dos cabelos é frequente na pratica
dermatoldgica. Segundo censo realizado pela Sociedade Brasileira de
Dermatologia em 2006, envolvendo 36253 pacientes do sexo feminino, alopecia
nao cicatricial (sem especificagdo) figurou entre os dez diagndsticos mais

comuns.™

A frequéncia da APF varia entre os diversos grupos populacionais,
aumentando em funcéo da idade. Entretanto, a comparacao entre os estudos de
prevaléncia é prejudicada pela falta de critérios universalmente aceitos para a sua

definigdo diagndstica.®
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Em geral, APF se manifesta principalmente durante o0 menacme. Casos
mais graves, sao perceptiveis ja na puberdade, porém, a faixa etaria em que se
identifica maior procura por tratamento é entre 25 e 40 anos. H4 um segundo pico

de incidéncia na menopausa, entre 50 e 60 anos.'%.15.16

Como a doenga apresenta curso lento e progressivo, estudos que
consideram apenas critérios clinicos identificam principalmente casos com franca
diminuicdo do volume de cabelo e demonstram prevaléncia modesta entre as
jovens. Porém, se utilizados métodos propedéuticos mais sensiveis, como a
identificacdo da miniaturizacdo dos fios a dermatoscopia, provavelmente a

prevaléncia da APF tornar-se-a mais significativa em todas as faixas etarias.!”

Um estudo norte americano, realizado em 2001, que avaliou 1008
mulheres caucasoides, evidenciou prevaléncia de 3% na terceira década de vida,
com aumento gradual até alcangar 32% na nona década, resultando em uma

prevaléncia global de 19%.'8

Em 2001, um estudo inglés, com 377 pacientes, demonstrou prevaléncia

de 6% entre mulheres com menos de 50 anos, atingindo 38%, acima 70 anos.®

Uma pesquisa australiana, em 2005, envolvendo 717 mulheres, encontrou
prevaléncia de 13% na terceira década de vida, chegando a 54%, na oitava

década, com uma prevaléncia global de 32%.2°

Em investigacdo envolvendo 4601 mulheres coreanas, em 2001,
identificou-se prevaléncia global de 5,6%. Também com frequéncias

progressivamente maiores com a idade.?!
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Da mesma forma, em 2010, um estudo populacional envolvendo 8446
mulheres chinesas encontrou padrdo de prevaléncia semelhante a populagao

coreana.??

Recente trabalho realizado em Taiwan envolvendo 26226 mulheres
evidenciou prevaléncia global inferior a das caucasoides, porém, mais elevada do
que a observada entre as corenas e chinesas.?® Além da prevaléncia, esse
estudo buscou identificar possiveis fatores de risco associados a APF. Foi
encontrada associagao positiva entre indice de massa corporal >26 (OR=1,1),
glicemia de jejum >110mg% (OR=1,1), puberdade antes dos 16 anos (OR=1,2),
menor (£3) numero de partos (OR=1,2), uso de anticoncepcional hormonal oral
por periodo maior que um ano (OR=1,2) e exposi¢céo solar por tempo maior que
16 horas por semana (OR: 1,2) com APF. Porém, mulheres que amamentaram
(OR=0,9), protegem-se do sol diariamente (OR=0,8) ou tiveram ciclo menstrual
com duragdo menor que 35 dias (OR=0,9), apresentaram menor risco de
desenvolver a doenga. Esses dados sugerem que maiores exposi¢cdes ao
estrogénio podem correlacionar-se positivamente com APF, sugerindo potencial

controle epigenético da APF.23

Até o momento, ndo ha estudos populacionais sobre a prevaléncia de APF

em mulheres do continente africano e entre brasileiras.

A tabela 1 e a figura 2 sumarizam resultados ponderados de diferentes
publicacdes sobre a prevaléncia da APF em relagdo a idade, em caucasoides e

asiaticas. Destaca-se a maior frequéncia entre caucasoides, em todas as idades.

Apesar da maioria das pacientes com APF n&o apresentarem outros sinais

de hiperandrogenismo, a APF é associada a estados hiperandrogénicos, sendo o
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mais comum a sindrome dos ovarios policisticos (SOP).2* Em estudo realizado na
Inglaterra, em 2003, foram avaliadas 89 mulheres com APF e comparadas ao
grupo controle. Entre pacientes com APF, 67% apresentaram diagnéstico de

SOP, contra 27% do grupo controle.?®

Tabela 1. Prevaléncia da alopecia de padrao feminino dentro de cada faixa etaria,
apresentado em estudos epidemiologicos realizados em diferentes grupos
populacionais.®23

Grupos etarios*

S P N 2000 3039  40-49¢ 5050  60-69¢  >69*
Norwood, 2001 EUA 1008 3 17 16 23 25 29
Birch, 2001 Inglaterra 377 3 10 5 14 33 38
Gan, 2005 Australia 717 12 17 25 28 41 56
Wang, 2010 China 8446 1 2 5 8 10 12
Pai, 2001 Coreiado Sul 4601 - 2 4 7 12 25
Su, 2013 Taiwan 26226 - 6 10 12 13 15

* idade em anos; * percentual de APF aproximado dos pacientes do estudo em cada faixa etaria.
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Figura 2. Prevaléncia de APF em diferentes grupos populacionais (Valores ponderados a
partir dos resultados de Norwood, 2001; Birch, 2001; Gan, 2005; Wang TL, 2010; Pai K,
2001 e Su LH, 2012'823),

21



Apoptose e expressao de receptores de dioxina em APF Paulo M. Ramos

Apesar da APF manifestar-se mais frequentemente na idade adulta, ela
pode ocorrer na infancia e adolescéncia. Em 2004, Tosti e colaboradores
relataram 20 criangas (sendo 12 do sexo feminino) entre 6 a 10 anos de idade
com alopecia androgenética de padrao difuso. Nenhuma delas apresentava
alteragbes laboratoriais, porém, todas apresentavam forte histéria familiar.?6 Em
série de casos envolvendo 43 adolescentes (8 do sexo femino) entre 12 a 18 anos
também foi descrito indice elevado de comprometimento familiar. Apenas um

individuo apresentou alteragbes hormonais.?’

Ha indicios de que APF representa um fendtipo associado,
independentemente, a resisténcia a insulina e aterosclerose. O modelo de
causalidade para esse achado nao esta estabelecido, mas pode se relacionar a
um estado hiperandrogénico induzido pela resisténcia a insulina, o que favorece

também aterosclerose.28-30

Um estudo caso-controle espanhol de 2011 avaliou 240 individuos (60
homens e mulheres com calvicie e seus 120 controles sem alopecia). Observou-
se associagao entre calvicie de inicio precoce (<35 anos), hiperglicemia, diabetes
e baixos niveis de SHBG. SHBG mostrou-se ainda como preditor independente
de hiperglicemia em pacientes com calvicie, mesmo apds ajuste para
circunferéncia abdominal, sexo e nivel de testosterona (OR=3,35). A associagao

entre baixos niveis de SHBG e hiperglicemia ndo ocorreu nos controles.?’

Também com o objetivo de investigar a relagdo de calvicie e sindrome
metabdlica, foi realizado estudo epidemiolégico na populagédo coreana em 2012.
Avaliaram-se 1701 mulheres e 1707 homens. As mulheres com sindrome

metabodlica apresentaram maior prevaléncia de APF quando comparada as
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mulheres sem a disfungdo (OR=1,7). Essa relagdo, porém, nao foi obsevada na
populagdo masculina, substanciando que a APF e APM decorram de estimulos
diferentes para a miniaturizagdo folicular.>> Por outro lado, em pacientes sem
sindrome metabdlica, ndo foi encontrada relacdo entre APF e resisténcia a

insulina.33

Foi conduzido um estudo epidemiolégico em Taiwan, com 7252 sujeitos de
ambos os sexos, em 2013, que evidenciou APF e APM como fatores de risco
independentes para mortalidade por doenga cardiovascular (HR=2,3) e diabetes

mellitus (HR=3,0).34

Da mesma forma, em estudo com 51 mulheres com doenca arterial
coronariana (DAC) e 55 controles que realizaram estudo angiografico

coronariano, em 2005 no Ird, houve associagdo entre APF com DAC (RR=1,26).%°

Em outro estudo caso-controle realizado na Espanha, envolvendo 37
pacientes com APF e 37 controles, evidenciou-se maior prevaléncia de
ateromatose de carotidas (OR=4,2) e sindrome metabdlica (OR=10,7) nos casos

em relagéo aos controles.3¢

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da APF ndo é ainda completamente elucidada. Ha
evidéncias de elementos genéticos, hormonais e, possivelmente, ambientais

envolvidos.3”

O ciclo bioldgico dos foliculos pilosos n&o é sincronizado entre as unidades

adjacentes, assumindo comportamento de mosaico no couro cabeludo. E dividido,
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didaticamente, em trés fases: anagena (fase de crescimento), catagena
(regressao) e teléogena (repouso). Ao fim da fase telégena, o fio original
desprende-se (fase exdégena ou telopsote) sendo reposto por um novo, em fase
inicial de crescimento. Normalmente, no couro cabeludo, a fase anagena dura de

2-8 anos; a catagena, 2-3 semanas e a telégena, cerca de 3 meses.3®

Dessa forma, em um couro cabeludo adulto normal, ha cerca de 80-90% de
cabelos em fase anagena, 10-20% em fase telogena e 1-2% em fase catagena. O
que pode ser evidenciado pelo exame do tricograma ou pelo estudo

anatomopatolégico.’”

Na APF ocorre diminuicdo da duragao da fase anagena e miniaturizagao da
papila dérmica (afinamento do fio). Gradualmente, ocorre substituicdo de fios
espessos e pigmentados por fios miniaturizados (Figura 3). Além disso, ocorre
atraso entre o fim do telégeno e o inicio do novo anageno.?® Essa fase de repouso
em que o foliculo fica vazio é conhecida como fase quendgena.4°
Gradativamente, ocorre dimunuigdo da densidade capilar nas areas acometidas.
Apesar das apresentagdes clinicas com padrdes diferentes, essas alteracoes

também ocorrem na APM.

O foliculo piloso € uma estrutura complexa em constante atividade, o
desbalancgo entre diversos fatores de crescimento e citocinas que mantém a fase
anagena e os que promovem apoptose podem determinar o inicio do catageno.

(Quadro 1).

A apoptose difusa dos queratindcitos foliculares € o fendmeno que leva a
regressao folicular que ocorre no catageno. O término prematuro da fase anagena

€ evento marcante no desenvolvimento da APF.3°

24



Apoptose e expressao de receptores de dioxina em APF Paulo M. Ramos

/ 7
Novo foliculo F > Novo foliculo : :
(semelhanteao Anagena VI £ (miniaturizado) AnagenaVl
antecessor) /
‘ Catagena P ,L’
'< A Rearess / Catagena
: . ressdo |
dlaéiz:;/ foliculgrmedtada /1
porapoptose ‘,
- -
/f,— Telégena : Telogena
Anégenalv Cebolo ) - Anagena V" /' ~ |7
/ ,/ | 7| ¥
Cabel novo. = = _J
| G Vg
¥ . f .
s V4
/Anagenall Anigenall ' Quenogena
A B

Figura 3. Esquemas representativos do ciclo do pelo. A — Ciclo normal do foliculo. B —

Alteragdes que ocorrem na calvicie: encurtamento duracao fase anagena, aumento do

periodo de laténcia (fase quendgena) e miniaturizagdo dos foliculos. Essas alteracdes
podem ocorrer de maneira combinada ou isoladas tanto na APF como na APM.

Quadro 1. Principais fatores associados a transigdo da fase anagena do
pelo para a fase catagena.*'-48

Fatores promotores do anageno  Fatores promotores da apoptose do foliculo

bFGF FGF5

FGF7 IL-1a

HGF PGD:

|GF-1 TGF-$1

PGE: TNF-a

VEGF

Wnt

bFGF, fator de crescimento basico de fibroblasto; FGF5, fator de crescimento de fibroblasto 5; FGF7,
fator de crescimento de fibroblasto 7; HGF, fator crescimento hepatécitos; IGF-1, fator crescimento
semelhante insulina-1; IL-1 a, interleucina 1 alfa; PGD2, prostaglandina D2; PGE., prostaglandina Ez;
TGF-B1, fator de transformacado de crescimento beta 1; TNF-q, fator de necrose tumoral alfa; VEGF,
fator de crescimento do endotélio vascular; Wnt, via de sinalizagdo Wnt.
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A apoptose pode ser desencadeada de duas maneiras: pela via extrinseca
através de ligantes especificos a um grupo de receptores de membrana da
superfamilia dos receptores de fatores de necrose tumoral; ou pela via intrinseca,
que pode decorrer da diminuicdo da adesdo entre os queratindcitos, da

diminuigdo de fatores de crescimento, dentre outros sinalizadores.*?

No foliculo piloso, o processo de apoptose inicia-se na area melanogénica
(anageno tardio), propaga-se para matriz (catdgeno precoce), para bainha

radicular externa e interna.%0:51

Apoptose nos diversos locais do foliculo piloso apresentam diferentes
formas de regulagdo. Ainda nao foi totalmente estabelecido o papel direto das
citocinas e fatores de crescimento no controle da apoptose dos queratindcitos

foliculares neste processo.%%:%

O diametro do foliculo é determinado diretamente pelo tamanho da papila
dérmica.5? Portanto, o processo de miniaturizagédo ocorre devido a diminuigdo do
volume da papila. Como o fio mantém a mesma espessura desde a ponta até sua
por¢ao proximal, conclui-se que nao ocorre afinamento durante a fase anagena.
Dessa forma, compreende-se que a miniaturizacdo ocorra em algum momento
entre o catageno e formag&o do novo fio.%35% Os fatores que levam diretamente a
dimininuicdo do volume da papila ndo sao conhecidos e devem se revelar alvos
primordiais no desenvolvimento de tratamentos e estratégias de prevencédo da

APF.

O fio miniaturizado assemelha-se muito ao fio velo, porém nao é um velo
verdadeiro. Apesar de fino, apresenta musculo piloeretor desenvolvido,

diferentemente do velo que apresenta musculo diminuido ao ausente.
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Um possivel mecanismo de miniaturizagao do foliculo € a diminui¢gdo do
numero de células da papila por apoptose.®® Apesar da apoptose poder ser
induzida nos fibroblastos da papila em situagdes experimentais,*® a papila é o
unico componente do foliculo que expressa permanentemente elevados niveis da
proteina antiapoptoética bcl-2, o que, em teoria, conferiria resisténcia aos estimulos
proapoptéticos.59°155 A faléncia dos mecanismos antiapoptoticos deve ser

investigada como elemento fundamental da fisiopatologia da APF.

Apesar da importancia dos fatores hormonais para desenvolvimento da
calvicie, os mecanismos de acao pelos quais eles levam ao encurtamento da fase

anagena e a miniaturizagao do foliculo ainda nao foram elucidados.

FATORES HORMONAIS

A dependéncia dos andrégenos para desenvolvimento da calvicie em
homens foi observada por Hipdcrates (400 A.C. ) e estabelecida por Hamilton em
1942. Observou-se que eunucos e homens castrados antes de atingir a
adolescéncia nao desenvolviam calvicie. Porém, a administracdo de testosterona
(T) induziu surgimento de alopecia nos individuos com histéria familiar de
calvicie.® Essas observagbes em conjunto indicavam que a T, ou algum de seus
metabdlitos, estavam envolvidas no desenvolvimento da APM em individuos com

predisposi¢cao genética.

Os androgénios difundem-se pela membrana citoplasmatica e se ligam a

receptores intracelulares especificos. Esse complexo hormbnio-receptor promove
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a transcricdo de genes que sado 0s principais responsaveis pelas suas agodes

teciduais.>’

A observagcdo de que homens com deficiéncia genética de 5a-retudase
(5aR) tipo 2 ndo desenvolviam calvicie sugeriu a diidrotestosterona (DHT) como

principal andrégeno envolvido no desenvolvimento da APM.5%8

A 50R é enzima que converte a T no metabdlito DHT. Existem dois tipo de
de 5aR, tipo 1 e 2. A 5aR tipo 1 esta presente nas glandulas sebaceas, e a tipo 2,

no trato genitourinario e foliculos pilosos.>®

A miniaturizacdo do foliculo piloso por agdo dos androgénios ocorre
principalmente pela agcao da DHT, que apresenta afinidade cinco vezes maior pelo
receptor de androgénio (RA) do que a testosterona.®® O androgénio ligado ao RA
leva a transcricdo dos genes reponsaveis pela sua agao bioldgica nas células alvo

(Figura 4).

Além disso, a DHT pode interferir no ciclo folicular através de interagéo
com a via de sinalizagdo Wnt. A via Wnt induz as células da papila dérmica a
manter a fase anagena.*® A adigdo de DHT suprimiu o crescimento, mediado pela
Wnt3a, de queratinécitos em cultura com células derivadas da papila dérmica de
paciente com calvicie.®® A interagdo dessas vias pode ser importante alvo para
terapéutica da calvicie. Recente ensaio clinico fase | mostrou melhora da
densidade e espessura dos fios em homens com APM com infiltracdo de

complexo contendo atividade Wnt.8!

Embora as evidéncias que indicam os androgénios na participacédo da

calvicie terem surgido de estudos em homens, presumiu-se o seu papel também
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na mulher, devido a idéia de que apesar das diferencas clinicas, a calvicie no

homem e mulher tratava-se da mesma entidade.

O bloqueio da 5aR tipo 2 mostrou-se eficaz no tratamento da APM,
corroborando a importancia da DHT na sua fisiopatologia. @ Porém, para
tratamento da APF, finasterida e dutasterida mostraram resultados menos

consistentes mesmo quando utilizada em doses mais elevadas.62-68

A aromatase € a enzima que converte androstenediona em estrona e
testosterona em estradiol, exercendo agdo antiandrogénica. Em estudo realizado
por Sawaya em 1997, envolvendo 12 homens e 12 mulheres com calvicie, os
foliculos da regiao frontal de mulheres com APF apresentaram metade dos niveis
de aromatase dos foliculos da regido occiptal. E quando comparados com os
foliculos da regides frontal dos homens, apresentaram niveis seis vezes
maiores.®® Esses dados sugerem que a aromatase pode apresentar agdo

protetora contra a calvicie ao converter androgénios em estrogénios.
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Figura 4. Esquema representativo da acao celular de androgénios. A testosterona (T)
entra na célula e é convertida em diidrotestosterona (DHT) pela enzima 5a-redutase (5a-
R). Tanto a T como a DHT ligam-se aos receptores de androgénio para promover as
alteragdes na transcricdo do DNA celular (Adaptado de Randall, 2008°").

MICROINFLAMACAO

O processo de miniaturizagado na calvicie pode ser acompanhando por um
infiltrado inflamatorio linfo-histiocitario leve a moderado na regido peri-infundibular.
Para diferencia-lo da franca inflamacédo que ocorre nas alopecias cicatriciais, o

termo microinflamacgé&o tem sido utilizado.”®""

A frequéncia deste processo €& variavel. Em 1993, Whiting avaliou a
presenca do infiltrado inflamatério em 106 homens com APM e 22 controles (13
homens e 9 mulheres). Infiltrado inflamatério leve foi encontrado em cerca de 30%
dos casos e controles. Porém, infiltrado inflamatério moderado foi encontrado em

36% dos casos contra apenas 9,1% dos controles.”?
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O fato do processo inflamatdrio ocorrer na parte alta do foliculo sugere que
o fator causal pode incidir nessa regido. Fatores externos como radiagéo
ultravioleta, poluentes ambientais, habitantes da microbiota da pele e do foliculo
como Propionibacterium sp.; Staphylococcus sp.; Malassezia sp., dentre outros,

poderiam estar envolvidos na indug&o do processo de microinflamag&o.”®

O real valor desse processo inflamatério para evolugdo da APF, assim
como a sua possivel relacdo com o processo de miniaturizagado e os elementos

hormonais envolvidos na APF, ainda n&do foram estabelecidos.

GENETICA

Pacientes com APF comumente referem familiares afetados pela doenga
(40 a 54%), principalmente nos casos com apresentagdo clinica mais precoce
(<40 anos).?’ Estudo comparativo avaliando calvicie em gémeos do sexo
masculino evidenciou grau de concordancia duas vezes maior em gémeos

monozigoticos quando comparados a dizigéticos.”®

A forma de segregacgao familiar ainda ndo é completamente compreendida,
contudo, a alta prevaléncia e o fato da APF manifestar-se com variados graus de
intensidade e com inicio em diferentes idades, sugerem padrao poligénico, de
penetrancia incompleta.’#7® Além disso, a influéncia familiar no desenvolvimento
da calvicie pode variar entre homens e mulheres e de acordo com a forma de

apresentagao (classica ou difusa).”®
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Apesar da importancia da DHT no desenvolvimento da APM, nao foi
encontrada relagdo dos genes SRD5A1 e SRD5A2 (responsaveis pela produgao

das enzimas 5a-redutase 1 e 2) com o desenvolvimento de calvicie.””

A maior evidéncia da participagdo genética no desenvolvimento da calvicie
decorre de estudos envolvendo o gene AR em homens. Um polimorfimo de
nucleotidio unico no primeiro exon, conhecido como STUL, foi associado a
calvicie. Apesar dessa alteracdo ser encontrada em 98% dos homens com
calvicie precoce e 92% dos com calvicie tardia, ela também foi encontrada em
77% dos homens sem calvicie.’880

Esses elementos sugerem que outras alteragbes sejam necessarias para
desenvolvimento da APM, o que corrobora a hipotese de origem poligénica e de
controle epigenético dessa entidade, como alteragdes hormonais, medicamentos
e estimulos ambientais.

O numero de repetigdes CAG no primeiro exon do gene AR varia entre os
individuos. Observou-se relacao inversa entre numero de repeticdes CAG em sua
porcdo amino-terminal e ativagcdo do AR. Isso incorre em que portadores de
repeticdes mais curtas apresentem maior risco de calvicie.”

Entretanto, como o gene AR é localizado no cromossomo X, n&o justifica a
concordancia de fenoétipos entre pais e filhos do sexo masculino. Dessa forma, ou
ocorre transmissdo materna direta, ou haja heranga poligénica (autossémica), ou
hipotetiza-se que, além deste gene, outros elementos ambientais estejam
envolvidos no desenvolvimento da calvicie.

A participacdo do gene AR na fisiopatologia da APF apresenta menos
evidéncias que na APM. N&o foi encontrada relagdo da presenga do fragmento de

restricdo STUL em APF.2'" Porém, assim como nos homens, o nimero de
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repeticbes CAG no primeiro exon do gene AR correlacionou-se de maneira
inversa a APF.8283 Essa observagao permitiu desenvolvimento de teste genético
em que deteccdo de pequeno numero de repeticoes CAG associa-se a maior
risco de desenvolvimento de APF, enquanto maior numero de repetigdes associa-

se a menor risco. (http://www.hairdx.com)

Foi identificado polimorfismo de nucleotideo unico ndo funcionante (rs4646)
no gene que codifica a aromatase (CYP19A1), em mulheres com APF,
principalmente nas mais jovens.®*

Uma metanalise de sete estudos de associagdo gendmica ampla identificou
seis loci de suscetibilidade associados a APM: 1p36.22, 2q37.3, 7p21.1, 7q11.22,
17921.31 e 189g21.1.85 Porém, em estudo realizado por Redler em 2013,
envolvendo 405 mulheres com calvicie e 469 controles, ndo foi demonstrada
associagdo desses loci com APF .86

Além disso, quatro novos loci associados a APM (2935, 3g25.1, 5933.3 e
12p12.1) ndo apresentaram relagdo com APF em estudo subsequente.?7:88 Esses
dados, em conjunto, sugerem que a APM e APF devam apresentar fatores
etiopatogénicos distintos.

Além da genética, possivelmente fatores externos também sao importantes
para desenvolvimento da APF. Um estudo norte-americano de 2012, envolvendo
amplo questionario em 98 gémeas idénticas, levantou diversos fatores ambientais
possivelmente relacionados a APF. Dentre eles destacaram-se: niveis de
testosterona, estresse psicoldgico, hipertensao arterial, diabetes mellitus,
tabagismo, multiplos casamentos, falha na fotoprotegédo, maior renda e pouca
atividade fisica.®°® Porém, o real papel desses fatores no modelo causal da APF

ainda precisa ser determinado.
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APRESENTACAO CLINICA E CLASSIFICAGCAO

A reducdo da espessura e a diminuicdo da densidade de fios leva a

redugdo do volume global do cabelo (espessura média dos fios x nimero fios).78

Esse fenbmeno pode ser percebido pela paciente de varias maneiras. Ao
dividir o cabelo ao meio, a linha de divisdo fica mais evidente (sinal da risca); e ao
prender o cabelo (rabo-de-cavalo), o prendedor fica mais solto ou é necessario
dar mais voltas no elastico utilizado.!” Conforme evolugdo do quadro, o couro
cabeludo torna-se mais evidente, podendo ficar totalmente aparente nos casos

mais avangados.
Clinicamente, APF pode se apresentar de 3 maneiras:*°

1- Rarefacado difusa da regido biparietal superior e vértice preservando a linha
de implantag&o anterior. Esse padrao pode ser classificado utilizando-se duas
escalas. A de Ludwig,” divida em trés graus, em que o primeiro apresenta
uma leve rarefagdo até o terceiro em que ocorre auséncia total dos fios na
area acometida (Figura 5). Apesar de amplamente utilizada, essa escala
apresenta limitagdes por impossibilitar classificagdo mais precisa de estagios
intermediarios. Além disso, n&do constitui boa ferramenta para avaliacédo
terapéutica, pois o tratamento — mesmo o transplante folicular - dificilmente
consegue regredir uma etapa completa na classificacdo. A classificacdo de
Sinclair € semelhante, porém subdivide a doenga em quatro graus de
intensidade, a partir do couro cabeludo normal, o que a torna mais ajustavel a

realidade de cada paciente (Figura 6).%"
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| 11 111

Figura 5. Classificagdo de Ludwig. Primeira classificagao criada para APM. Divisdo

em trés graus de intensidade (Adaptado de Ludwig, 19777).
111 \%

Figura 6. Classificagédo de Sinclair. Divide APM em quatro graus de intensidade a partir
do couro cabeludo normal, a esquerda (Adaptado de Sinclair, 2005%").

1 I v

2- Rarefagdo da regidao bitemporal superior e vértice com acentuagédo frontal
(padrdo arvore de natal). Nesse padrdo descrito por Olsen em 1999,%? além
do processo de rarefagdo difuso, ha uma acentuacdo na linha central,
abrindo-se em forma de tridngulo com a sua base na linha de implantagao

anterior (Figura 7).
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Figura 7. Classificagdo de Olsen. Além da rarefagao difusa ocorre uma acentuagao na
regiao frontal que se abre em direcao linha de implantacao anterior formando aspecto de
“arvore de Natal” (Adaptado de Olsen, 2003"%:%)

3- Rarefagdo com recesso bitemporal (Figura 8). A apresentacao clinica dita
classica. Proposta por Hamilton em 1951 e modificada por Norwood em
1975.9% Utilizada principalmente para classificagdo da calvicie masculina,

entretanto, raramente, esse padrao pode ocorrer nas mulheres.

Recentemente, uma nova classificagdo conhecida como BASP (basic and
speficic) foi elaborada por Lee em 2011, com a finalidade de uma escala
unificada, de facil memorizacdo e aplicabilidade, para ser utilizada nos diversos

tipos de apresentacao da calvicie tanto em homens como em mulheres.%-%7

As formas basicas sao representadas pelo formato da linha de implantacao
capilar anterior (L, M C e U). As caracteristicas especificas referem-se a
densidade do cabelo em areas distintas (frontal e vértex). A classificagao final

depende da combinagao das formas basicas e especificas (Figura 9).%”
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Figura 8. Classificagdo de Hamilton-Norwood. Criada para classificagdo da APM. Padréo que
raramente acomete mulheres. (Adaptado de Norwood, 1975°)

Ao exame fisico, o teste de tracdo (manobra de Sabouraud) pode revelar
um aumento na liberagdo dos teldgenos. A quantidade de fios que irdo se soltar,
depende da quantidade tracionada. Considerando que entre 10 a 20% dos
cabelos estdo na fase telégena e muitos deles ainda se encontram firmemente
aderidos ao saco epitelial, espera-se que possa ocorrer desprendimento de até

10% dos fios tracionados.”

Quando o teste esta positivo na APF, ele restringe-se as areas de

acometimento da doencga. Teste difusamente positivo indica eflivio telégeno ou
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alopecia areata difusa.%® A presenca de fios telégenos, menores do que trés
centimetros, representam a fase teldogena dos foliculos miniaturizados, e sao
bastante sugestivas do diagndstico de APF.'™ O teste apresenta grande
variabilidade inter-examinador e dificuldade de padronizagdo. A lavagem do
cabelo recente com despreendimento de fios telégenos pode influenciar no

resultado do exame.

Usualmente, APF ndo se acompanha de sintomatologia sistémica ou

achados clinicos que ultrapassem o couro cabeludo.

Clinicamente, as formas iniciais de APF ou de rarefagao difusa podem
infligir dificuldade ao diagndstico com outras formas de alopecia difusa nao
cicatricial como o efluvio telégeno crénico, alopecia senil, alopecia areata difusa
alopecia areata incognita, sindrome dos cabelos anagenos frouxos e alopecia

sifilitica.98-109

A sobreposicao entre os diagnosticos ocorre com certa frequéncia,
eventualmente, revelando quadros de APF iniciais. Técnicas semioldgicas
suplementares como tricograma, dermatoscopia, trichoscan® e o exame

histopatoldgico subsidiam o diagndstico da APF nesses casos.
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Figura 9. O tipo basico (BA) é definido pela forma da linha de implantanc¢ao anterior. Existem 4
tipos que sao designados por letras. Tipo L, ndo apresenta nenhum recesso na linha anterior,
padrao linear. Tipo M apresenta recesso frontotemporal bilateral mais proeminente que o central.
Formato lembra letra M. Tipo C, o recesso central € mais proeminete que o frontotemporal,
formato da letra C. Os tipos M e C sado subdivididos em 4 grupos dependendo da intensidade. No
tipo U a linha anterior esta posterior ao vertex, lembrando formato de uma ferradura ou da letra U.
o Tipo U é subdividido em 3 grupos dependendo da posicdo em que a linha de implantacao
encontra-se entre o vertex e a protuberancia occiptal. O tipo especifico (SP) representa a
densidade capilar em determinadas areas. O tipo F (frontal) refere-se a diminui¢ao de densidade
em toda a area superior do couro cabeludo, menos a linha anterior. O tipo V representa rarefacéo
na regido do vertex. Os tipos especificos sdo subdivididos em 3 grupos conforme a intensidade.
Quando o paciente apresentar caracteristicas dos dois tipos (F e V), ambos devem ser descritos.
O tipo final resultara da combinagao dos tipos basico e especifico. (Adaptado de Lee, 2011%)

39



Apoptose e expressao de receptores de dioxina em APF Paulo M. Ramos

TRICOGRAMA

O tricograma consiste na analise, em microscopio de luz, de uma amostra
de fios extraida do couro cabeludo, e geralmente, a amostra contém entre 50 a

100 fios.

O exame permite avaliagdo da quantidade de fios que se encontram em
cada fase do ciclo (anageno, catageno ou telégeno), indicado principalmente
quando ha suspeita de eflufio anageno ou sindrome dos anagenos frouxos. Deve
ser realizado apenas por dermatologistas treinados e que realizam exame

frequentemente.6:%0

DERMATOSCOPIA

A dermatoscopia € exame nao invasivo, de facil execucdo, que pode

contribuir para o diagnostico da APF, principalmente nas fases iniciais.'10-112

O principal achado dermatoscopico € a diversidade da espessura dos fios
com aumento do numero de fios miniaturizados (Figura 10), especialmente na
regido frontoparietal.’””® Em estudo realizado com 34 pacientes com APF em
2012, essas alteragdes foram encontradas em todas as pacientes estudadas.'’® A
observagdo isolada de mais de 10% de fios finos é altamente sugestiva do

diagnostico. '

A diminuigcdo do numero de fios por unidade folicular € outro elemento
importante. Normalmente os fios emergem do 6éstio folicular em grupos de 2 a 4,

em sua maioria. Na APF esse numero diminui para 1 ou 2 fios (Figura 10).
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O sinal peripilar constituido de area marrom clara, discretamente atréfica ao
redor do foliculo, geralmente ocorre nos estagios iniciais da APF. Esse sinal
apresenta correlagdo com o infiltrado inflamatério observado ao exame

anatomopatolégico.'"®

Pontos amarelos podem ser vistos nos casos mais avangados,
provavelmente como consequéncia do acumulo de sebo e queratina em foliculos
dilatados.'"* Conforme aumenta a rarefagédo dos cabelos, ha maior penetragéo da
radiacao ultravioleta no couro cabeludo, podendo ocorrer alteragdes tipicas do

fotoenvelhecimento, como a formacéao de rede pigmentada em favo de mel.

Figura 10.Dermatoscopia do couro cabeludo. A) APF. Observa-se grande variabilidade nas
espessura das hastes, fios emergindo isoladamente do 6éstio folicular, densidade de foliculos
reduzida (achado tardio) e rede pigmentar incipiente entre os foliculos. B) Normal. Uniformidade
na espessura dos fios e varios fios emergindo do mesmo 6stio.

Esses sinais quando avaliados em conjunto permitem o diagnostico de APF
precocemente, antes da ocorréncia de diminuicdo significativa do volume de
cabelos. Em 2009, Rakowska padronizou critérios (Quadro 2) com base nos

achados dermatoscopicos para diagnéstico de APF.
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Quadro 2. Critérios dermatoscopicos para o diagndstico da APF. Dois critérios maiores
ou um critério maior e dois menores apontam diagnoéstico com 98% de especificidade.'*

Critérios maiores 1 - Mais de 4 pontos amarelos em 4 &reas na regido frontal (aumento de 70x)
2 - Diminuig&o da espessura média dos fios da regido frontal comparada com
occipital (avaliagdo de pelo menos 50 fios em cada area)

3 - Mais de 10% de fios finos (<0,03 mm) na regiéo frontal

Critérios menores 1 - Relagao de fios isolados por unidade folicular da area frontal com a occipital >
2:1
2 - Relagao do nimero de fios finos da area frontal com a occiptal > 1,5:1
3 - Relagao de foliculos com hiperpigmentacao perifolicular da area frontal com a
occiptal > 3:1

TRICHOSCAN®

O TrichosScan® é um sistema que combina microscopia epiluminescente e
analise automatizada de imagens digitais. Permite a estimativa do numero e
densidade de fios, porcentagem de fios terminais e velus e, por aproximagao

matematica, a porcentagem de fios na fase anagena e telégena.!®.117

Para realizacao do exame, uma area de aproximadamente 1 cm? no couro
cabeludo é raspada e avaliada apds 48 a 72 horas. O software realiza analise
automatica da imagem capturada pela camera. Determina-se o numero total de
fios na area, densidade de fios por cm?, porcentagem de fios terminais (espessura

maior que 40 um) e velus (espessura menor que 40 um).

Os fios anagenos, ao contrario dos telégenos, estdo em processo continuo
de crescimento. Como as imagens sdo analizadas 72 horas apds a raspagem,
pelo comprimento do fio, pode-se diferenciar os cabelos que apresentaram
crescimento daqueles que nao. Os cabelos que cresceram sao classificados

COmMO anagenos e 0s que nao cresceram sao classificados como telégenos.
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TrichosScan® pode ser utilizado como ferramenta para auxilio diagndstico e
no seguimento dos pacientes em tratamento. Para garantir reprodutibilidade nas

avaliagao subsequentes, recomenda-se tatuar a area a ser avaliada.

ALTERACOES LABORATORIAIS

A APF nado esta associada a alteragcdes laboratoriais caracteristicas. A
investigacao de causas de efluvio telégeno pode beneficiar a resposta terapéutica

em pacientes com as condi¢des concomitantes.

A relacdo de possiveis alteracbes nos niveis de ferritina e APF é
controversa. Alguns estudos demonstraram menor valor de ferritina em pacientes
com APF quando comparada a controles e melhor reposta a terapia

antiandrogénica em pacientes com ferritina maior que 40 pg/I.118119

Entretanto, em revisdo realizada por Trost e colaboradores em 2006,
concluiu-se que nado ha evidéncias para dosagem rotineira de ferritina em
investigacdo de queda de cabelo, assim como também ndo ha evidéncia para
suplementacao de ferro em pacientes sem anemia. A decisao sobre investigacao

laboratorial e suplementacao fica a critério individual.2°

Nessa mesma revisdo o autor afirma que, apesar da falta de evidéncia,
realiza avaliacao laboratorial rotineira e trata as pacientes com deficiéncia de ferro
independentemente de apresentarem anemia. Justifica essa conduta por
percepcao pessoal de melhor reposta terapéutica quando pacientes apresentam

ferritina acima de 70 pg/ml.12°
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A maioria das mulheres com APF nao apresentam hiperandrogenismo. A
presenca de outros sinais e sintomas indicativos de hiperandrogenismo, como
alteragdes do ciclo menstrual, infertilidade, hipertrofia clitoriana, alteragdo da
libido, hirsutismo, acne, oleosidade da pele e alteragdo do timbre de voz devem
ser avaliados clinicamente e constituem sinal de alerta.’’

O consenso europeu realizado em 2011 orienta determinagao do indice de
androgénio livre (FAI) e dosagem de prolactina como exames de triagem. O FAI é
a relacado entre testosterona total e a glubulina de ligagdo a horménio sexual
(SHBG) [Testosterona total (nmol/L) / SHBG (nmol/L) x 100]. Dependendo dos
resultados e contexto clinico, avaliagdo endocrinolégica complementar pode ser
realizada. FAI de 5 ou mais ¢é indicativo de sindrome de ovarios policisticos. O uso
de contraceptivos hormonais alteram os niveis de SHBG, portanto a investigacao
laboratorial s6 deve ser realizada apds pausa da contracepgdo hormonal de no
minimo 2 meses.®

Da mesma maneira, a dosagem de TSH deve ser realizada, pois alteracées

tireoidianas podem contribuir com efliivio associado a APF.122

A importancia da vitamina D, além do metablismo do calcio, vem sendo
muito debatida nos ultimos anos. Um estudo recente, envolvendo 80 pacientes do
sexo feminino com efluvio telégeno ou APF e 40 controles, evidenciou niveis mais
baixos de vitamina D nos casos que nos controles.'”® Porém, seu papel no ciclo

do pelo e no desenvolvimento de alopecias ainda precisa ser estabelecido.'?4125
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ALTERACOES ANATOMOPATOLOGICAS

Na maioria das vezes o diagndstico da APF pode ser estabelecido apenas
por elementos clinicos. Casos muito iniciais, apresentacdes atipicas e possivel
concomitancia com outras alopecias, podem necessitar do exame

anatomopatolégico para sua definicéo.

A analise tradicional em cortes longitudinais permite visualizagao de todo o
foliculo, o que é fundamental para avaliagdo de alopecias que cursam com
infiltrado liquenoide, alteragbes interface e de subcutaneo.” Porém, o corte
longitudinal permite avaliar apenas pequeno numero de foliculos da amostra,
impossibilitando a analise quantitativa dos foliculos, que é fundamental para

diagnostico de APF.

A analise dos foliculos pelo corte tranversal, padronizada por Whiting em
1993, permite a avaliagdo comparativa entre todos os foliculos da amostra e
constitui o método padrao para avaliagdo histoldgica de pacientes com suspeita

de APF.”2

Portanto, idealmente deve-se realizar bidpsia em 2 pontos com punch de 4

milimetros para permitir tanto o corte transversal quanto o horizontal.”"

A principal alteragdo encontrada no corte horizontal é aumento da

proporgao de fios miniaturizados em relagéo a fios terminais (Figura 11).

Conceitualmente, fios terminais apresentam didmetro maior do que 0,03
mm € S30 mais espessos que a sua bainha radicular interna. Fios velus e
miniaturizados apresentam didmetro menor que 0,03 mm e s&0 menos espessos

que a bainha radicular interna. A diferenciagdo entre fio velo primario e fio
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miniaturizado pode ser feita pela observagcdo da bainha radicular externa mais

estruturada e musculo piloeretor desenvolvido no fio miniaturizado.

Figura 11. Exame histopatolégico de APF. a) Corte transversal evidenciando grande variabilidade
no didmetro dos foliculos. b) detalhe foliculo terminal c) detalhe de foliculo miniaturizado, fibrose
perifolicular e infiltrado inflamatério mononuclear esparso. (HE 40x)

Ha reducdo da razdo anageno/telégeno e, em casos avangados, reducao
da densidade folicular. Ocorre ainda discreto infiltrado inflamatério linfohistiocitario

perifolicular e fibrose, que estédo associados a pior prognostico.”2126

Nos cortes verticais, uma faixa caracteristica de tecido conectivo residual
pode ser vista na profundidade da derme sob os foliculos miniaturizados.%
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QUALIDADE DE VIDA

Apesar dos cabelos ndo exercerem uma fungao bioldgica vital, apresentam
grande importancia relacionada a aparéncia, a autoestima e funcdo de identidade

social.'3

A gravidade da alopecia, estabelecida pelo dermatologista através dos
sistemas de classificagdo, ndo prediz a percepg¢ao da paciente sobre a gravidade
do seu caso nem a intensidade do comprometimento da qualidade de vida.'?
Portanto, o dermatologista deve estar atento aos componentes emocionais e deve
utilizar ferramentas especificas para avaliar o impacto da APF na qualidade de

vida dos pacientes.

A representacdo do cabelo saudavel na vida da mulher implica em
sentimentos de autoestima, mutabilidade e interagédo social. Em estudo brasileiro
de 2012, o temor relacionado a perder todos os cabelos era tdo grande quanto o

de se desenvolver um infarto do miocardio.?”

Apesar da existéncia de diversos questionarios genéricos para avaliagao
da qualidade de vida, eles nem sempre contemplam de maneira adequada todos
os dominios de enfermidades especificas. Em 2000, Dolte e colaboradores
desenvolveram e validaram um questionario especifico para avaliacdo da
qualidade de vida em pacientes com APF, o “Women's Androgenetic Alopecia

Quality of Life Questionnaire” (WAA-QOL)."%8

Ainda que o questionario tenha demonstrado um excelente desempenho
psicométrico, WAA-QOL é pouco utilizado em pesquisa clinica, também nao foi
ainda traduzido e adaptado culturalmente para a lingua portuguesa do Brasil.

Porém, revela-se um instrumento importante tanto para avaliagdo do impacto da
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APF na qualidade de vida das pacientes, individualmente, como para avaliacao da

resposta terapéutica em ensaios clinicos.

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da alta prevaléncia, o manejo da APF ainda impde diversas

dificuldades ao dermatologista na sua pratica clinica.

A sua nomenclatura e definicdo diagndstica ainda geram conflitos entre os
autores. Os elementos genéticos ndo sdo completamentes conhecidos. A real

participagdo dos horménios ainda nao é clara.®

Apesar das alteragbes microscopicas entre a APF e APM serem indénticas,
em se considerando a diversidade de apresentagao clinica e de resposta ao
tratamento, ndo podemos afirmar com certeza que se tratam da mesma entidade

com diferentes apresentagdes entre os sexos.®

Apesar do tratamento nao fazer parte do escopo deste texto, cabe realgar
que a resposta terapéutica da APF € inconstante e menos expressiva que na
APM. Mesmo com uso de antiandrogénicos, contraceptivos orais combinados,
minoxidil topico e laser de baixa poténcia, ndo ha a promocao de recuperagao
completa, as vezes nem mesmo clinicamente perceptivel nas pacientes.’?2130 O
transplante folicular apresenta certas limitagdes quanto a disponibilidade de area
doadora nos casos difusos, e a aquisicdo de volume capilar na area

transplantada, além de nao dispensar o tratamento clinico prolongado.'31-133

A identificacdo de pacientes vulneraveis associada ao diagnéstico de

formas iniciais da APF, e a introducdo precoce da terapéutica, podem promover
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melhores resultados clinicos ou mesmo a interrupgéo da progresséo da doenca,

do que a abordagem de casos mais avangados.

Deve-se salientar que ainda ha baixa acuracia na detecgao por fotografias
clinicas, do relato de pacientes, da dermatoscopia e do TrichoScan® para a
avaliacdo objetiva, longitudinalmente, da alopecia em ensaios clinicos
terapéuticos relacionados a APF. A melhora das técnicas semiologicas permitira
diagnostico mais apurado e maior capacidade de detec¢cdo dos desfechos nos

ensaios clinicos. 134

E fundamental avanco no conhecimento da fisiopatologia da APF para
elaboracao de novas terapéuticas, mais eficazes na prevencédo e reversdao do
quadro. Isso inclui a investigacdo detalhada de outros elementos potencialmente

envolvidos na sua fisiopatogénese além dos genéticos e hormonais.3’

Mais do que pormenorizar as minucias do ciclo do pelo, a elucidagédo da
epidemiologia, genética e fisiopatologia da APF sdo uma esperanca para a

melhoria da qualidade de vida das pacientes afligidas pela doenca.
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Objetivos

Objetivo geral

Avaliar a apoptose e a expressao de receptores de hidocarboneto arilico dos foliculos

pilosos (terminais e miniaturizados) em pacientes com alopecia de padrdo feminino e

controles.

Objetivos especificos

1.

Avaliar a expressao de receptores de hidocarboneto arilico nos foliculos pilosos de
pacientes com alopecia de padrao feminino.

Avaliar a apoptose nos foliculos pilosos de pacientes com alopecia de padrao
feminino.

Caracterizar o infiltrado inflamatério nos foliculos pilosos de pacientes com alopecia
de padrao feminino.

Avaliar a associacao do infiltrado inflamatério com apoptose; e com a expressao de
receptores de hidocarboneto arilico nos foliculos pilosos de pacientes com alopecia

de padrao feminino.
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RESUMO:

Fundamentos: A patogenia da alopecia de padrao feminino n&o esta esclarecida,
sofrendo influéncia de fatores genéticos, hormonais e de exposicdo ambiental. Os
receptores de hidrocarboneto arilico podem ser ativados por diversos ligantes
ambientais como poluentes (p.ex. dioxinas), fumaga do tabaco, radiagéo

ultravioleta e agdo microbiana (p.ex. Malassezia sp.), podendo exercer atividade

proinflamatdria, apopoética, hormonal e carcinogénica, de acordo o ligante e o
tecido alvo. Sua acgao no foliculo piloso e na alopecia de padrao feminino nao foi

ainda estudada.

Objetivo: Avaliar a apoptose, infiltrado inflamatério e expressao de receptores de
hidrocarboneto arilico nos foliculos pilosos de pacientes com alopecia de padrao

feminino.

Métodos: Estudo transversal envolvendo 17 mulheres com alopecia de padrao
feminino e cinco controles. Avaliaram-se amostras de pele do couro cabeludo que
foram processados para HE, técnica do TUNEL e imuno-histoquimica para
receptor de hidrocarboneto arilico. As variaveis foram comparadas de acordo com
o0 grupo de foliculos (terminal versus miniaturizado) e os grupos de pacientes

(alopecia versus controles).

Resultados: Houve maior indice de apoptose (TUNEL) entre os foliculos
miniaturizados e entre os casos, além de significativa interagdo entre a categoria
folicular e casos (p<0,01). Foliculos miniaturizados apresentaram maior escore de
expressao nuclear de receptor de hidrocarboneto arilico (p=0,03), observando-se

correlacdo independente entre a marcacgao citoplasmatica e nuclear nos foliculos
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(p<0,01). Houve correlagcao entre o infiltrado inflamatério e a apoptose nos

foliculos miniaturizados (rs=0,60; p<0,01).

Conclusbes: Apoptose, microinflamagado e receptor de hidrocarboneto arilico
apresentaram padrdes caracteristicos nos pacientes com alopecia de padrao
feminino. Receptor de hidrocarboneto arilico pode ser uma via de promocgéo da

apoptose e miniaturizagao dos fios induzida por estimulos ambientais.

Palavras-chave: Alopecia, Alopecia androgénica, Apoptose, Dioxinas,

Inflamacao.
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ABSTRACT:

Background: The pathogenesis of female pattern hair loss is unclear and
influenced by genetic, hormonal factors and environmental exposure. The aryl
hydrocarbon receptor can be activated by many environmental ligands such as
pollutants (dioxins), tobacco smoke, ultraviolet radiation and microbian action (e.g.
Malassezia sp.). When activated, exerts diverse biological activities, such as
proinflammatory, apoptotic, hormonal and carcinogenic, according to the ligand
and the tissue. Its action in the hair follicle and in female pattern hair loss has not

been studied yet.

Objectives: To evaluate apoptosis, inflammatory infiltrate and expression of aryl

hydrocarbon receptors in the hair follicles of patients with female pattern hair loss.

Methods: Cross-sectional study involving 17 women with female pattern alopecia
and five controls. We evaluated samples of scalp skin that were processed for HE
and TUNEL technique of immunohistochemistry to the aryl hydrocarbon receptor.
The variables were compared according to the group of follicles (miniaturized

versus terminal) and patient groups (alopecia versus controls).

Results: There was a higher rate of apoptosis (TUNEL) in the miniaturized follicles
and in cases, and a significant interaction between follicular status and cases
(p<0.01). Miniaturized follicles had higher scores of nuclear expression of aryl
hydrocarbon receptor (p=0.03), observing independent correlation between
cytoplasmic and nuclear staining in the follicles (p<0.01). There was a correlation

between the inflammation and apoptosis in miniaturized follicles (rs=0.60, p<0.01).

Conclusions: Apoptosis, microinflammation and aryl hydrocarbon receptor showed

specific configurations in patients with female pattern hair loss. Aryl hydrocarbon
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receptor can be a pathway to promote apoptosis and miniaturization induced by

environmental stimuli.

Key-words: Alopecia, Androgenic alopecia, Apoptosis, Dioxins, Inflammation, Aryl

hydrocarbon receptors
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Introducgao

Alopecia de padrao feminino (APF), ou alopecia androgenética feminina, é
uma forma nao cicatricial de alopecia do couro cabeludo, comum em mulheres
adultas e que gera importante impacto a qualidade de vida. E causada pela
miniaturizagdo progressiva dos foliculos pilosos e término precoce da fase ativa
de crescimento do pelo (anagena) evoluindo com redugdo da densidade dos

fios.12

A fisiopatologia desse processo ndao € completamente compreendida. O
componente genético € marcante e ha evidéncias da participagcdo de horménios
sexuais.>* O processo de apoptose participa tanto do encerramento da fase
anagena como possivelmente da miniaturizacdo da papila dérmica.>® O papel de

fatores ambientais ainda nao foi estabelecido.”®

Os receptores de hidrocarboneto arilico (AhR) sao ligantes citoplasmaticos,
que quando ativados migram para o nucleo e se ligam ao translocador nuclear
receptor aril hidrocarboneto (ARNT). Esse complexo induz a transcricdo de genes
que apresentam ligantes de AhR em seus promotores, conhecidos como

elementos de resposta xenobiética (XRE) (Apéndice 1).°

O AhR pode ser ativado por ligantes sintéticos e naturais.’® Os principais
ligantes exdgenos sintéticos sdo as dioxinas e os hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos. Essas substancias sao poluentes ambientais e também estdo
presentes na fumaga do tabaco.’ Ligantes naturais podem ser produzidos na

pele por acdo da Malassezia furfur e radiagdo ultravioleta.'?13
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Os efeitos bioldgicos da ativacdo dos AhR sdo diferentes em diferentes
tecidos, acarretando desde alteragdes no ciclo celular, proliferagéo, diferenciagao,

interrupgao, inflamacao e apoptose.!!1415

A acao do AhR nao foi ainda estudada adequadamente no foliculo piloso,
tampouco seu papel na fisiopatologia da APF. Neste trabalho, os autores
propdem avaliar a expressao diferencial de AhR, a avaliacido da microinflmacgao e
a ocorréncia de apoptose dos foliculos pilosos (terminais e miniaturizados) em

pacientes com APF.

Casuistica e métodos

Estudo tipo transversal em que foram incluidas 17 pacientes do sexo
feminino portadoras de APF (diagndstico clinico e anatomopatoldgico), sem
restricdo de idade ou fototipo, cujo couro cabeludo foi biopsiado (punch 4 mm),
com finalidade diagndstica, durante seus atendimentos no ambulatério publico de
dermatologia da Faculdade de Medicina de Botucatu (Unesp), no periodo de
janeiro de 2009 a janeiro de 2012.

Como seus controles, foram selecionadas cinco pacientes do sexo
feminino, que foram submetidas a bidpsia do couro cabeludo para a investigagao
diagnostica de queda de cabelo, mas que nao apresentaram critérios
histopatolégicos de APF, sendo excluidas pacientes com outras dermatoses do
couro cabeludo.

O projeto foi aprovado no comité de ética em pesquisa da instituicdo (n°

4039/2012) (Anexo 1).
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Os fragmentos de pele do couro cabeludo foram processados e fixados em
blocos de parafina. Cortes transversais aos foliculos, com 3um de espessura, na
altura da zona bulge, foram utilizados nos ensaios do TUNEL (Terminal
deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP Nick End Labeling assay), coloragao
histoquimica (hematoxilina-eosina) e marcagéo imuno-histoquimica.

A microinflamacéo foi avaliada nas laminas coradas pelo HE, a partir de
escore semiquantitativo (0 a 4+), de acordo com a identificacdo de grupos de até
dez células mononucleares em torno do foliculo (1+), 10 a 20 células (2+) e assim
sucessivamente. Foi considerado o maior escore dos foliculos como o
representativo do paciente.

A apoptose nos foliculos foi avaliada pela técnica do TUNEL. Para sua
realizacédo, os cortes histologicos foram submetidos ao protocolo do fabricante
(Trevigen).

A marcagao por imuno-histoquimica foi realizada pelo método avidina-
biotina-peroxidase.’™ Foram utilizados anticorpos monoclonais comercialmente
disponiveis para o receptor de dioxina (AhR - Aryl hydrocarbon Receptor antibody;
ab2770; Abcam).

Os cortes das amostras foram estendidos em laminas histologicas de vidro
76x26mm/3x1, foscas, previamente tratadas com organo-silano. Apods
permanecerem por cerca de 18 horas em estufa a 58°C, os cortes aderidos as
laminas histoldgicas de vidro passaram pelo processo de desparafinizagcdo em
xilol e em seguida pelo etanol absoluto seguindo para hidratagao.

A reagao imunoistoquimica foi realizada seguindo os seguintes passos:
Bloqueio da peroxidase endégena em solucédo de perdxido de hidrogénio 3% por

10 minutos em temperatura ambiente. Recuperagdo antigénica pelo calor,
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utilizando-se solugéo Trilogy (Cell Marque) em estufa de cultura de células a 80°
C por 1 hora e 30 minutos. Incubagao do anticorpo primario (diluigao 1:100) em
geladeira 4° (overnight). Incubacdo com sistema de ligagdo conjugado LSAB
(Dako) por 30 minutos. Incubagcdo com sistema de amplificagdo streptavidina
LSAB (Dako) por 30 minutos.

Os marcadores foram revelados pelo cromégeno 3,3-diaminobenzidina
(DAB Substrate Kit Cell Marque) e contra corados em hematoxilina segundo
Harris (MERCK). Os cortes aderidos as laminas histolégicas de vidro passaram
pelo processo de desidratacdo em etanol absoluto e em seguida passaram para o
xilol. Por fim as laminas foram montadas com laminulas 24x60 (KNITTEL) por
meio de resina sintética Permount (FISHER).

A identificacdo das estruturas do foliculo piloso, classificacdo visual dos
foliculos, quantificacdo do infiltrado inflamatério (0 a 4+), avaliagcdo do ensaio
TUNEL e analise das marcagdes imuno-histoquimicas foram supervisionadas por
dermatopatologista experiente (M.E.A.M.).

Os foliculos individualizados foram fotografados de forma padronizada por
microscoépio Coolscope I, Nikon Instruments Inc. Tokyo, Japan, 2009, resolugao
de 1280x960 pixels, 24bits de cor (RGB), gerando imagens tipo bmp, sob objetiva
20x. A escala das imagens foi de 2,97 pixel/micra.

O escore de apoptose pelo ensaio do TUNEL foi realizado a partir da
contagem média do numero de nucleos fortemente marcados em cada categoria
de foliculo (terminal ou miniaturizado), em cada suijeito.

A marcacao nuclear do AhR foi estimada pelo HSCORE, a partir da média
de cada categoria de foliculo, em cada sujeito. HSCORE é um método de

avaliagao da intensidade e extensdo da imunoreatividade tecidual, desenvolvido
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para receptores de horménios esteroides. E obtido a partir da férmula: 3x a
percentagem de nucleos fortemente marcados + 2x a percentagem dos nucleos
moderadamente marcados + a percentagem dos fracamente marcados;
resultando em um escore que varia de 0 a 300."”

A intensidade de marcagao citoplasmatica do AhR foi estimada a partir da
subtragao do valor médio do histograma de cor de uma regiao representativa do
citoplasma do foliculo, com o fundo da I1dmina, a partir do software ImageJ 1.47.18

As variaveis dependentes analisadas no estudo foram: numero de nucleos
fortemente marcados pelo TUNEL (apoptose) por foliculos, infiltrado inflamatério
perifolicular, HSCORE (AhR) e intensidade de marcagao citoplasmatica (AhR). As
variaveis independentes foram a categoria do foliculo (terminal ou miniaturizado)

e 0s grupos de sujeitos (APF e controle).

A unidade de analise foi cada sujeito, e sua comparacéao interna quanto a
categoria de seus foliculos. Individuos sem representagdo de uma categoria de

foliculos (p.ex. terminais) assumiram valor “zero” para esse dado.

Dados categoricos foram representados pelas suas proporgdes
percentuais, e variaveis de natureza quantitativas foram descritas por suas
médias e desvios padrao ou medianas e quartis (p25 e p75), se a normalidade

nao fosse evidenciada pelo teste de Shapiro-Wilk."®

Dados quantitativos foram comparados entre os grupos e de acordo com a
categoria folicular (miniaturizado ou terminal) por modelo linear generalizado de
efeitos mistos, ajustado para a distribuicdo de probabilidade e estimativa de

covariancia robusta.®
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A correlagao entre HSCORE e a intensidade de marcacao citoplasmatica
(AhR) foi realizada pelo coeficiente de correlagéo linear de Spearman (rs). A
exploracdo multivariada dessa correlacdo foi realizada por modelo linear
generalizado e a dimensao da correlagao foi estimada pelo coeficiente beta da

regressao.’®

Dados foram tabulados em MSExcel 2007 para analise posterior pelo

software IBM SPSS 20.0.2° Foi considerado significativo valor de p<0,05.

O dimensionamento amostral (17 pacientes) baseou-se na capacidade de
deteccao de diferengas de mais de 20% na expressdo dos receptores entre as

categorias de foliculos, considerando-se um poder de 80% e alfa bicaudal de 5%.

Resultados

Foram avaliados fragmentos de pele do couro cabeludo de 17 mulheres
com APF e cinco controles atendidos no servigo de dermatologia da instituicéo.
As medianas (p25-p75) das idades foram 42 (26-61) anos para APF e 44 (39-60),

para seus controles.

A classificacao visual da categoria do foliculo (miniaturizados ou terminais)
pelo avaliador correlacionou-se satisfatoriamente com o didmetro dos foliculos,

com area sob a curva ROC de 0,95 (IC 95% 0,92 a 0,97) (Apéndice 2).

A marcacgao pelo TUNEL avaliou 213 foliculos terminais e 224 foliculos
miniaturizados em boas condi¢gbes de analise (Figuras 1a e 1b). A densidade de

foliculos miniaturizados entre casos foi de 11,9 foliculos/paciente e entre controles
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4.4 foliculos/paciente. A proporcao média de foliculos miniaturizados em relacao

aos terminais foi de 92% entre os casos e 33% entre controles.

Figura 1. Cortes transversais de foliculos pilosos marcados pelo TUNEL. a. Foliculo
terminal. b. Foliculo miniaturizado.

Apoptose ocorreu em todas as camadas do foliculo. O numero de nucleos
fortemente marcados, de acordo com a categoria do foliculo esta disposto na
tabela 1. Houve maior indice de apoptose entre os foliculos miniaturizados e
entre os casos, além de significativa interacdo entre a categoria folicular e casos

(p<0,01) (Apéndice 3).

A marcacgao imuno-histoquimica permitiu a avaliagcdo de 179 foliculos
terminais e 179 miniaturizados em boas condi¢gdes de analise (Figuras 2a e 2b). A
densidade de foliculos miniaturizados entre casos foi de 10,0 foliculos/paciente e
entre controles 1,8 foliculos/paciente. A proporcdo média de foliculos
miniaturizados em relagao aos terminais foi de 55% entre os casos e 18% entre

controles.
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s 2 a
e foliculos
AhR. a. Foliculo terminal. b. Foliculo miniaturizado.

As expressdes nuclear e citoplasmatica de AhR ocorreram difusamente em
todas as camadas do foliculo. O escore de marcagcédo nuclear evidenciou que
foliculos miniaturizados apresentaram maior expressao AhR. A intensidade da
marcacao citoplasmatica do AhR n&o variou entre os diferentes status de foliculo,

ou entre os grupos (Tabela 1 e Apéndice 4).

Tabela 1. Marcacdo do TUNEL, expressdo do AhR nuclear (HSCORE) e
citoplasmatica dos sujeitos com APF e controles.

- APF (n=17) Controle (n=5) .
VEITELTCES Terminal Miniaturizado Terminal Miniaturizado Plgrupo) - p(cat)  p(grupo’cat)
TUNELe 0 (0-23) 47 (20-65) 14 (5-33) 14 (11-23) <0,01 <0,01 <0,01
HSCORE® 113 (92-148) 139 (114-164) 103 (60-129) 122 (98-154) 0,56 0,03 0,84
Citoplasmac 54 (44-61) 51 (46-57) 19 (18-25) 14 (13-23) 0,12 0,71 0,26

* mediana (p25-p75); cat: categoria do foliculo
aNumero de nlcleos marcados por foliculo em cada sujeito; b Escore de marcagdo nuclear do AhR; ¢ Intensidade de
marcagao citoplasmatica relativa ao fundo da lamina.

Quando avaliados os foliculos independentemente, a analise multivariada

evidenciou correlagdo negativa entre a marcagao nuclear e citoplasmatica nos
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foliculos, assim como de acordo com o grupo, a categoria do foliculo e a interagéo

grupo*foliculo (Tabela 2 e Apéndices 5 a 7).

Tabela 2. Modelo linear generalizado da expressédo nuclear de AhR (HSCORE)
nos foliculos (n=358), em relagdo a marcacgéao citoplasmatica de AhR, de acordo
com o grupo diagndstico e a categoria de miniaturizagao do foliculo.

Variavel Coeficiente p
Intensidade citoplasmatica -0,48 <0,01
Grupo APF 31,87 0,02
Miniaturizacdo 11,34 <0,01
APF*Miniaturizagdo 28,38 0,04

p (intercepto) <0,01; p (modelo) <0,01

A presencga de infiltrado inflamatério mononuclear ao redor dos foliculos
miniaturizados foi modesta nos pacientes (<10 células por corte). Porém, houve
correlagdo direta entre o grau do infiltrado e a medida de apoptose nos foliculos

miniaturizados (rs=0,68; p=0,01) (Apéndice 8).

Quanto ao AhR, o infiltrado inflamatdrio correlacionou-se marginalmente
com a marcagao citoplasmatica (rs= -0,40; p=0,10), mas ndo com o HSCORE

nuclear (rs=0,10; p=0,66).

Discussao

Foi evidenciada variagdo na expressao do AhR entre APF e controles,
havendo correlagdo entre a migragao citoplasmatica para o nucleo (ativagéo),

dependendo do grupo, da categoria do foliculo e da interagado entre eles.
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Apoptose foi mais evidente no grupo APF, e em foliculos miniaturizados,
correlacionando-se com o infiltrado inflamatdério, o que sugere seu papel no

processo de miniaturizacdo da doenca.

Apesar da sua alta prevaléncia, a fisiopatologia da APF nédo é
completamente conhecida. O conceito inicial que a APF tratava-se de entidade
principalmente andrégeno-dependente ainda nao foi confirmado, e a resposta
inconstante ao tratamento com medicamentos antiandrogénicos favorecem a
hipotese de outros elementos envolvidos.?! APF apresenta evidéncias de
etiologia multifatorial: além de fatores genéticos e hormonais, fatores ambientais

também devem estar envolvidos.”

O processo de miniaturizacdo dos foliculos que ocorre na APF pode ser
acompanhado por um infiltrado inflamatério linfo-histiocitario leve a moderado na
regido peri-infundibular.?223 Essa inflamagdo pode estar associada a

miniaturizacao e posterior fibrose que ocorre nos foliculos na APF.%*

O fato do processo inflamatorio ocorrer na parte alta do foliculo sugere que
o fator causal incidir nessa regidao. Portanto, fatores externos como radiagao
ultravioleta, poluentes ambientais e habitantes da microbiota da pele e do foliculo
como Propionibacterium sp.; Staphylococcus sp.; Malassezia sp. dentre outros

poderiam estar envolvidos.?*

Além de efeitos inflamatérios e proapoptéticos, o AhR pode exercer
atividade estrogénica, e dessa forma poderia influenciar no ciclo do pelo e

participar da fisiopatologia da APF de diversas maneiras.?®

Um estudo envolvendo amplo questionario em 98 gémeas idénticas

levantou diversos fatores ambientais possivelmente relacionados a APF. Dentre
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eles destacaram-se: niveis aumentados de testosterona, estresse psicoldgico,
hipertensao arterial, diabetes mellitus, tabagismo, multiplos casamentos, maior

exposicdo solar, maior renda e pouca atividade fisica.2®

Um outro estudo tailandés com 26226 mulheres buscou identificar
possiveis fatores de risco associados a APF e evidenciou associagao positiva
entre indice de massa corporal > 26 (OR=1,1), glicemia de jejum > 110 mg/dl
(OR=1,1), puberdade antes dos 16 anos (OR=1,2), menor (<3) numero de partos
(OR=1,2), uso de anticoncepcional hormonal oral por periodo maior de um ano
(OR=1,2) e exposigao solar por tempo maior que 16 horas por semana (OR: 1,2)
com APF. Porém, mulheres que amamentaram (OR=0,9), protegeram-se do sol
diariamente (OR=0,8) ou tiveram ciclo menstrual com duragédo menor que 35 dias
(OR=0,9), apresentaram menor risco de desenvolver a doenca. Esses dados
sugerem potencial controle epigenético da APF mediado por fatores de

exposigdo.®

AhR pode ser, no foliculo piloso, também um mediador de inflamagao,
apoptose e miniaturizagao dos foliculos promovido por estimulos ambientais,

como a fumaca, Malassezia sp. e radiagao ultravioleta.

Nosso estudo apresenta potenciais limitagdes ligadas ao tamanho amostral
modesto (especialmente de controles), diferentes intensidades de APF e idades
dos pacientes analisados. Apesar disso, foi possivel evidenciar resultados ligados

a apoptose, microinflamacéao e a expressao de AhR nesses pacientes.

Como este estudo foi realizado entre pacientes dermatolégicos de

instituicdo publica do Sudeste do Brasil, ndo podemos extrapolar seus resultados
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para outras realidades e grupos étnico-raciais, que apresentam epidemiologias

diferentes quanto a APF.

Investigagbes posteriores com amostragem representativa, quer clinico-
epidemioldgicos, quer que explorem a expressao génica e o transcriptoma da via
do AhR devem substanciar nossos achados, e definir o seu papel na fisiopatologia

da APF.

Conclusao

Apoptose, microinflamacdo e receptor de hidrocarboneto arilico
apresentaram padrdes caracteristicos nos pacientes com alopecia de padrao
feminino. AhR pode ser uma via de promog¢ao da apoptose e miniaturizagdo dos

fios induzida por estimulos ambientais, como a fumaca e radiagao ultravioleta.

74



Apoptose e expressao de receptores de dioxina em APF Paulo M. Ramos

Referéncias bibliograficas

1. Olsen EA. Female pattern hair loss. J Am Acad Dermatol 2001;45:S70-80.

2. Blume-Peytavi U, Blumeyer A, Tosti A, et al. S1 guideline for diagnostic evaluation in androgenetic
alopecia in men, women and adolescents. Br J Dermatol 2011;164:5-15.

3. Kaufman KD. Androgens and alopecia. Mol Cell Endocrinol 2002;198:89-95.

4. Schweiger ES, Boychenko O, Bernstein RM. Update on the pathogenesis, genetics and medical
treatment of patterned hair loss. J Drugs Dermatol 2010;9:1412-9.

5. Jahoda CA. Cellular and developmental aspects of androgenetic alopecia. Exp Dermatol 1998;7:235-
48.

6. Botchkareva NV, Ahluwalia G, Shander D. Apoptosis in the hair follicle. J Invest Dermatol
2006;126:258-64.

7. Messenger AG. Hair through the female life cycle. Br J Dermatol 2011;165 Suppl 3:2-6.

8. Su LH, Chen LS, Chen HH. Factors associated with female pattern hair loss and its prevalence in
Taiwanese women: a community-based survey. J Am Acad Dermatol 2013;69:¢69-77.

9. lkuta T, Namiki T, Fujii-Kuriyama Y, Kawaijiri K. AhR protein trafficking and function in the skin.
Biochem Pharmacol 2009;77:588-96.

10. Esser C, Bargen |, Weighardt H, Haarmann-Stemmann T, Krutmann J. Functions of the aryl

hydrocarbon receptor in the skin. Semin Immunopathol 2013;35:677-91.

1. Tsay JJ, Tchou-Wong KM, Greenberg AK, Pass H, Rom WN. Aryl hydrocarbon receptor and lung
cancer. Anticancer Res 2013;33:1247-56.

12. Gaitanis G, Magiatis P, Stathopoulou K, et al. AhR ligands, malassezin, and indolo[3,2-b]carbazole
are selectively produced by Malassezia furfur strains isolated from seborrheic dermatitis. J Invest Dermatol
2008;128:1620-5.

13. Jux B, Kadow S, Luecke S, Rannug A, Krutmann J, Esser C. The aryl hydrocarbon receptor
mediates UVB radiation-induced skin tanning. J Invest Dermatol 2011;131:203-10.

14, Nguyen NT, Hanieh H, Nakahama T, Kishimoto T. The roles of aryl hydrocarbon receptor in immune
responses. Int Immunol 2013;25:335-43.

15. Morita A, Torii K, Maeda A, Yamaguchi Y. Molecular basis of tobacco smoke-induced premature skin
aging. J Investig Dermatol Symp Proc 2009;14:53-5.

16. Hsu SM, Raine L, Fanger H. Use of avidin-biotin-peroxidase complex (ABC) in immunoperoxidase
techniques: a comparison between ABC and unlabeled antibody (PAP) procedures. J Histochem Cytochem
1981;29:577-80.

17. Ishibashi H, Suzuki T, Suzuki S, et al. Sex steroid hormone receptors in human thymoma. J Clin
Endocrinol Metab 2003;88:2309-17.

18. Collins TJ. ImageJ for microscopy. Biotechniques 2007;43:25-30.

19. Norman GR, Streiner DL. Biostatistics. The bare essentials. 3rd ed. Shelton, Connecticut: People's
Medical Publishing House; 2008.

20. IBM SPSS 20.0 for Windows. In. 20 ed. Chicago (IL): SPSS Incorporation; 2011:Statistical Package
for Social Science (SPSS).

21. Sinclair R. Winding the clock back on female androgenetic alopecia. Br J Dermatol 2012;166:1157-8.

22. Whiting DA. Diagnostic and predictive value of horizontal sections of scalp biopsy specimens in male
pattern androgenetic alopecia. J Am Acad Dermatol 1993;28:755-63.

23. Stefanato CM. Histopathology of alopecia: a clinicopathological approach to diagnosis.
Histopathology 2010;56:24-38.

24, Mahe YF, Michelet JF, Billoni N, et al. Androgenetic alopecia and microinflammation. Int J Dermatol
2000;39:576-84.

25. Ohtake F, Takeyama K, Matsumoto T, et al. Modulation of oestrogen receptor signalling by

association with the activated dioxin receptor. Nature 2003;423:545-50.
26. Gatherwright J, Liu MT, Gliniak C, Totonchi A, Guyuron B. The contribution of endogenous and
exogenous factors to female alopecia: a study of identical twins. Plast Reconstr Surg 2012;130:1219-26.

75



Apoptose e expressao de receptores de dioxina em APF Paulo M. Ramos

Conclusoes

1. Receptores de hidocarboneto arilico se expressaram difusamente nos
nucleos e citoplasmas dos foliculos capilares de pacientes com alopecia
de padrao feminino e controles, 0 que ocorreu com maior intensidade nos
nucleos de foliculos miniaturizados.

2. Células apoptéticas foram identificadas nos foliculos pilosos de pacientes
com alopecia de padrao feminino e controles. Houve maior frequéncia de
apoptose nos fios miniaturizados e entre os casos. Em foliculos
miniaturizados dos casos, a apopotose foi mais numerosa que nos foliculos
miniaturizados dos controles.

3. O infiltrado inflamatdrio perifolicular de células mononucleares foi discreto,
privilegiou os foliculos miniaturizados e correlacionou-se positivamente ao
escore de apoptose entre os miniaturizados.

4. Houve associagao negativa e independente, entre a expressao nuclear e
citoplasmatica do receptor de hidrocarboneto arilico, mais proeminente nos
foliculos miniaturizados e entre os casos.

5. AhR pode ser uma via de promocao da apoptose e miniaturizagcao dos fios

induzida por estimulos ambientais, como a fumaca e radiacao ultravioleta.
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Perspectivas

Ha a percepcgao positiva dos autores acerca do aumento de incidéncia da
APF na populacado brasileira. O impacto a qualidade de vida, piora clinica
progressiva com a idade e os tratamentos com resultados inconstantes sao

elementos que geram angustia no paciente e no clinico.

Considerando que o tratamento em fases precoces é mais eficiente em
impedir a progressao da doenca, a identificacdo de grupos susceptiveis €

elementar na oportunidade de interromper a sua evolugao.

Estudos epidemiolégicos com metodologias e amostras robustas poderiam
caracterizar, na miscigenada populacao brasileira, fatores de risco modificaveis e
0os componentes genéticos da doencga. Estudos de segregagdo complexa nas
familias afetadas prestam-se a esse propdsito, e poderiam ser um passo inicial na

busca pelo controle da APF.

A investigagao de grupos populacionais isolados de estimulos ambientais
como radagao ultravioleta, poluicdo e tabagismo, por exemplo: comunidades
religiosas isoladas (mugulmanas com burcas e menonitas), clausuras e conventos
do interior do Pais, comparados com familiares urbanos, permitiria a mensuragao

do efeito das variaveis ambientais no controle epigenético da APF.

A verificagao histolégica da associacdo entre aumento da expressao de
receptor de hidrocarboneto arilico e variaveis epidemiolégicas como tabagismo,
puberdade precoce, exposicdo a poluicdo e ao ultravioleta fortaleceria a
identificacdo do meio de acdo de fatores de exposicdo e ambientais no
desenvolvimento de APF.
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E elementar ainda aprimorar as técnicas de registro longitudinal da
gravidade da APF, assim como a versdo do WAA-QOL para o portugués
brasileiro, a fim de instrumentalizar o Pais para a execugdo de ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e controlados que levem a tratamentos mais efetivos

para a doencga.

A expressao de receptores de hidrocarboneto arilico deve ser também
avaliada nos foliculos pilosos de APM. A similitude clinica, da fisiopatologia e

histologia, pode revelar as diferengas nas vias de indugao da APF e APM.

As recentes evidéncias que apontam para participagcdo ambiental no
desenvolvimento da APF devem ser valorizadas e exaustivamente investigadas,
quanto ao mecanismo de miniaturizacdo dos pelos. A fim de que se possa
desenvolver estratégias de intervengdo nesses elementos, e interromper a

progressao da doenca.
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Apéndices
Apéndice 1.

degradation

4

Apéndice 1. Esquema representativo da acao do receptor de hidrocarboneto arilico. No
citoplasma o AhR forma um complexo unido a diversos elementos: hsp90, p23 e a XAP2
(essa ultima responsavel pela ligagao do receptor livre ao citoesqueleto). Apds a uniao
com o ligante, ocorre o transporte nuclear e ligagao ao translocador nuclear receptor aril
hidrocarbononeto (ARNT). O complexo AhR/ARNT liga-se a elementos de resposta
xenobidtica (XRE) e ativa a transcrigao de diversos genes (Adaptado de: lkuta, 2009).
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Apéndice 2.
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Apéndice 2. Curva ROC da classificagcao visual em foliculos miniaturizados
ou terminais, de acordo com o didmetro maximo do foliculo (n=307). Area sob

a curva: 0,95 (IC 95% 0,92 a 0,97).
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Apéndice 3.
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Apéndice 3. Diagrama da distribuicdo de nucleos marcados pelo TUNEL de acordo com
a categoria folicular e o grupo de pacientes (n=17 casos e 5 controles).
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Apéndice 4.
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Citoplasma: p(grupo)=0,12; p(categoria)=0,71; p(grupo*categoria)=0,26

Apéndice 4. Diagrama da distribuicdo da marcagéo nuclear e citoplasmatica de
AhR de acordo com o status folicular e o grupo de pacientes.
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Apéndice 5.
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Apéndice 5. Dispersao do HSCORE versus marcacgao citoplasmatica do AhR

nos foliculos entre APF e controles.
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Apéndice 6.
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Apéndice 6. Dispersao do HSCORE versus marcagao citoplasmatica do AhR nos

foliculos entre miniaturizados e terminais.
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Apéndice 7.
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Apéndice 7. Dispersao do HSCORE versus marcacgao citoplasmatica do AhR de
acordo com a categoria folicular, entre APF e controles.
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Apéndice 8.
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Apéndice 8. Nucleos marcados pelo TUNEL em comparacao com o infiltrado perifolicular
(rs=0,60; p<0,01).
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Anexos

Anexo 1. Aprovagéo no Comité de Etica em Pesquisa da instituigao.

Y
sy Universidade Estadual Paulista
wr
Unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n° - Botucatu - S.P
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (0xx14) 3811-6143 Registrado no Ministério da Satide
e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br em 30 de abril de 1997
e-mail coordenadoria: tsarden@fmb unesp. br

Botucatu, 07 de novembro de 2011. Of. 481/2011

Tlustrissimo Senhor

Prof. Dr. Hélio Amante Miot
Departamento de Dermatologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Prof. Hélio,

De ordem do senhor coordenador deste CEP, informo que o Projeto de
Pesquisa (Protocolo CEP 4039-2011) Andlise comparativa da expressdo
de receptores de dioxina e apoptose nos foliculos pilosos de pacientes
com alopecia androgenética feminina, a ser conduzido por Paulo Muller
Ramos, orientado por Vossa Senhoria, co-orientado pela Prof?®. Dre.
Maridngela Esther Alencar Marques, e colaboragdo da Prof®. Dr®. Mdrcia
Guimardes da Silva recebeu do relator parecer favordvel, aprovado em
reunido de 07/11/2011.

Situagdo do Projeto: APROVADO. Os pesquisadores deverdo apresentar ao
CEP ao final da execugdo do Projeto o “Relatério Final de Atividades”.

Alberto Santos Capelluppi
Secretdrio CEP
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http://www.jmrezende.com.br/alopecia.htm.
http://www.academia.org.br/abl/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm?sid=23.
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/

