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Abstract

Resumo

A alopecia areata é uma afecgdo frequente de distribuicdo universal,
afetando ambos os sexos, embora alguns autores relatem
predominancia no sexo masculino, encontrada em qualquer idade,
com maior prevaléncia entre 20 e 50 anos de idade. Apresenta uma
frequéncia que varia entre 0,7% a 3,8% da populagdo.

O objetivo deste trabalho foi abordar sobre o tratamento da alopecia
areata.

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura de publicagdes em
periddicos publicadas nas bases de dados: LILACS, PubMed e SciELO,
publicados nas linguas espanhol e inglés no periodo de 2017 a 2022.

Pode-se observar que as terapias mais utilizadas no tratamento da
alopecia areata ainda continuam sendo os esteroides tépicos ou
intralesionais. No entanto, apds os estudos recentemente publicados
nos quais os inibidores sistémicos de Jak demonstraram reverter o
processo de alopecia areata.

Com todas as atividades de pesquisa clinica em andamento em
alopecia areata, o futuro estd olhando para criangas, adolescentes e
adultos que tém essa doenga autoimune comum que atualmente
n3o tem terapia aprovada pela FDA e/ou ANVISA.

Alopecia areata is a common condition with universal distribution,
affecting both sexes, although some authors report a male
predominance, found at any age, with a higher prevalence
between 20 and 50 years of age. It has a frequency that varies
between 0.7% and 3.8% of the population. The objective of this
work was to address the treatment of alopecia areata. This is a
narrative literature review of publications in journals published in
the databases: LILACS, PubMed and SciELO, published in Spanish
and English from 2017 to 2022. It can be seen that the most
commonly used therapies in the treatment of alopecia areata are
still topical or intralesional steroids. However, following the
recently published studies in which systemic Jak inhibitors have
been shown to reverse the process of alopecia areata. With all the
ongoing clinical research activities in alopecia areata, the future is
looking at children, adolescents and adults who have this
common autoimmune disease that currently has no FDA and/or
ANVISA approved therapy.
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INTRODUCAO

A alopecia areata é uma afeccao frequente de distribuicao universal, afetando
ambos os sexos, embora alguns autores relatem predominancia no sexo masculino,

encontrada em qualquer idade, com maior prevaléncia entre 20 e 50 anos de idade.
)

Apresenta uma frequéncia que varia entre 0,7% a 3,8% da populacao (
E uma condigdo autoimune caracterizada por denso infiltrado linfocitico. A
causa exata e os fatores desencadeantes sdo ainda desconhecidos. O couro cabeludo é
a drea mais comumente afetada, mas qualquer area com foliculos pilosos pode estar

envolvida. Todas as opg¢Bes de tratamento disponiveis ndo sdo curativas e nem
(2)

preventivas
Sua etiologia ndo é totalmente esclarecida. Consideram-se vdrias hipéteses,
que, em muitos casos, podem ocorrer em associagao, para provocar o aparecimento
da afecgdo. Destacam-se os fatores genéticos, os autoimunes e o estresse emocional.
Remissdo espontanea raramente é observada. Atualmente, ndo existem
tratamentos para alopecia areata que oferegam respostas duradouras ou reversao
permanente da queda de cabelo 2
O objetivo deste trabalho foi abordar sobre o tratamento da alopecia areata.
Atualmente, as principais abordagens terapéuticas no tratamento incluem
medicamentos imunossupressores amplos ndo especificos, administrados
sistemicamente ou localmente, para amortecer a influéncia de células imunes ou

sensibilizadores de contato para redirecionar a origem autoimune, no entanto, a
(3)

imunossupressao ampla nao especifica pode levar a eventos adversos

Especificamente, os corticosteroides topicos e intralesionais estdo associados a
efeitos colaterais indesejaveis, como atrofia cutanea local, telangiectasias e estrias,
enguanto os efeitos colaterais dos corticosteroides sistémicos incluem acne, supressao
adrenal, ganho de peso, insénia e intolerdncia a glicose. Devido a natureza ndo
especifica deste tratamento, a eficdcia da imunossupressao e sensibilizacdo de contato
¢é altamente varidvel de paciente para paciente @)

O numero de ensaios clinicos de alopecia areata com inibidores Jak de tirosina

guinases citoplasmaticas, incluindo Jakl, Jak2, Jak3 e tirosina-proteina quinase
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aumentou significativamente na ultima década. Esse fato significa que a conversa
sobre os tratamentos atuais para alopecia areata agora também precisa incluir uma

discussdo sobre terapias off-label tradicionalmente usadas, bem como terapias em
(5)

evolugao como com os inibidores de Jak

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura de publicagdes em periddicos.
As principais fontes de evidéncia bibliografica incluiram artigos publicados nas
seguintes bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), PubMed e na biblioteca eletronica Scientific Eletronic Library On-line
(SciELO) em um recorte temporal de 2017 a 2022, identificados utilizando as palavras-

chave “cabelos”, “alopecia areata”, “tratamento”. Foram incluidos artigos publicados

em inglés e espanhol. Um total de 23 estudos preencheram os critérios de inclusdo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A alopecia areata é uma forma comum nao-cicatricial de perda de cabelo do
couro cabeludo e/ou do corpo. Predisposicdo genética, autoimunidade e fatores

ambientais desempenham um papel importante na etiopatogenia da alopecia areata.
(1)

Tireoidite, atopias e doencas autoimunes sdo as condi¢cGes associadas mais comuns

A incidéncia geral é de aproximadamente 20,2 por 100.000 pessoas-ano. O
risco ao longo da vida de apresentar alopecia areata na populacdo geral é de
aproximadamente 2%. A prevaléncia varia de 0,1 a 0,2%, dependendo da localizagao
geografica e origem étnica. A prevaléncia de pacientes adultos com histéria familiar é
estimada entre 0 e 8,6%. A incidéncia de alopecia areata parece aumentar quase
linearmente com a idade, mas a idade média de inicio parece estar entre 25 e 36 anos.
A alopecia areata de inicio precoce (entre 5 a 10 anos de idade) apresenta-se
predominantemente como um subtipo mais grave. Os dados ndo mostram predilecdo

sexual demonstravel (3),
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Tipicamente apresenta-se como manchas lisas, bem demarcadas e
arredondadas de perda de cabelo sem atrofia. As designa¢Oes especiais da doenca
incluem alopecia universal (AU) (perda total de cabelo no corpo), alopecia total (AT)
(perda total de cabelo no couro cabeludo) ou alopecia em padrdo de ofidsica (perda de
cabelo em faixa no couro cabeludo temporal e occipital). Variantes menos comuns
incluem a variante difusa com afinamento generalizado do cabelo em todo o couro
cabeludo ou o padrdo reticular com queda de cabelo recorrente em uma area e
recrescimento espontaneo de cabelo em outra (1).

E considerada uma doenca autoimune mediada por células onde as células T
citotoxicas auto-reativas reconhecem proteinas melanécito-associadas, tais como a
tirosinase. O foliculo piloso é um microorganismo com o seu préprio microambiente
imunolégico e hormonal. O meio imunossupressor do bulbo capilar anageno modulado
por fatores imunossupressores é conhecido como "foliculo piloso imunitdrio". O
colapso do foliculo piloso imune leva a reagcGes autoimunes contra auto-antigenos do
foliculo piloso. A alopecia areata é por vezes desencadeada por infec¢des virais, como
a gripe, que provoca excesso de producdo de interferons (IFN) (©)

Tojo et al., chamam a atenc¢ao para um dos possiveis mecanismos imunolégicos

de alopecia areata, as células T auxiliares caracterizadas por interleucina-17 (IL-17),
(7)

gue desempenham um papel crucial na patogénese de doencas autoimunes
Zhang et al., investigaram as primeiras alteracdes patolédgicas de alopecia

areata para identificar possiveis fatores que participam em sua patogénese. Foram
(8)

investigados 87 pacientes com exames clinicos, laboratoriais e andtomo-patoldgicos

O anticorpo anti-nuclear foi encontrado em 11 dos 85 pacientes testados
(13%), com uma percentagem mais elevada nas mulheres (21%) do que os homens
(5%). Em lesGes precoces de alopecia areata foi observada a infiltracdo inflamatdria na
derme superior e danos do infundibulo foliculo pilosa, logo acima da glandula sebacea,
da célula epitelial. A liquefacdo e desestruturacao das células epiteliais infundibulares
periféricas coexistiu com invasdo T-linfocitica e regressdo do foliculo menor. As Ultimas
descobertas foram correlacionadas com a presenca de eosindfilos e de infiltracao

celular mononuclear perivascular na derme superior. Infiltracdo eosinofilica foi
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encontrada em 35 pacientes (40%) e foi positivamente correlacionada com os niveis
elevados de IgE sérica, uma inflamagdo linfocitica perivascular mais grave na derme
superior. Mastdcitos eram abundantes na derme superior, especialmente ao redor dos
vasos sanguineos, e positivamente correlacionados com a presenca de eosindfilos. Eles
concluiram que o dano ao foliculo capilar na derme superior pode ser um componente
importante das primeiras alteracdes em lesGes de alopecia areata, possivelmente
causadas por infiltracdo de linfécitos na mesma area. A alopecia areata pode envolver
danos do foliculo piloso superior, bem como, possivelmente, envolver a
hipersensibilidade e autoimunidade (1’9)_

A taxa de remissdao espontanea torna dificil avaliar a eficacia de uma terapia.
Inclusive, deixar a alopecia areata sem tratamento é uma opg¢ao legitima para muitos
pacientes. Apesar das evidéncias limitadas da eficacia dos agentes terapéuticos, os
corticosteroides intralesionais e tépicos sdao considerados o tratamento de primeira
linha para a maioria dos pacientes com alopecia areata irregular )

A conduta terapéutica deve ser individualizada, considerando-se a faixa etaria e
a extensao da doenga.

Antes de prescrever um plano de tratamento para um paciente com alopecia
areata, é necessario registrar um histérico médico completo, incluindo uso de
medicamentos e suplementos, bem como tratamentos atuais e anteriores de sua
alopecia. Habitos de cuidados com o couro cabeludo e cabelo, incluindo o uso de
técnicas de camuflagem cosmética e proteses de couro cabeludo ou sobrancelha,
devem ser observados, pois muitos pacientes com extensa perda de cabelo no couro
cabeludo descontinuam a lavagem do couro cabeludo e usam apenas sabonete em
barra ou nada. Esse comportamento pode resultar em comprometimento da salde do
couro cabeludo e foliculite do couro cabeludo, o que pode afetar o sucesso das
terapias tdpicas ou orais prescritas. O uso de suplementos é comum e, quando os
pacientes desenvolvem queda de cabelo, ndo é incomum que os pacientes tomem
ainda mais suplementos, e em particular a biotina, apesar de seu uso ndo ter

demonstrado ser benéfico para cabelos normais e saudaveis (5,100
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As diferentes modalidades de tratamento sdo Uteis para controlar a doencga,
porém nao sao capazes de curd-la. O tratamento pode ser tdpico, intralesional ou
sistémico. Em algumas modalidades, o mecanismo de acdo ainda ndo estd bem
elucidado (11),

Atualmente, a imunoterapia tépica oferece a melhor eficacia e seguranga em
relagdo ao tratamento em longo prazo de pacientes com alopecia areata recalcitrante.
Permite o crescimento do cabelo ao induzir uma resposta inflamatéria aos agentes
sensibilizadores de contato na drea aplicada. A maioria dos estudos publicados relatou
taxas de resposta entre 9 e 87%, com uma taxa efetiva de aproximadamente 30%, o
gue é considerado valioso. Independentemente de sua popularidade, o mecanismo
subjacente ao tratamento da alopecia areata ndo estd totalmente elucidado (2

Existem varias teorias sobre os mecanismos da imunoterapia para o tratamento
da alopecia areata. O principal mecanismo concentra-se na competicdo antigénica
usando imunomoduladores para induzir dermatite alérgica de contato na area aplicada
através de hipersensibilidade do tipo retardo (13,24

A substancia atua como hapteno, que se liga a proteina enddgena, formando
um antigeno completo. Este complexo é detectado por APCs e ativa as células T
antigeno-especificas causando o quadro clinico de dermatite. Com a eliciacdo de uma
reacao alérgica, sdo geradas células T supressoras, que se infiltram ao redor dos
foliculos pilosos na fase tardia. Essas células T recém-infiltradas, expressando
principalmente CD8 + e CD1a +, agem contra o CD4 + autbnomo e populacdes de
células T CD8 + e perturbam a migracao de APC nos foliculos afetados ()

A diminuicao das células T CD4 + e o aumento das células T CD8 + na area
tratada resulta em alteracao do padrao perifolicular dos linfécitos, com diminuicdo da
proporcdo de células T CD4 + para CD8 + de 4:1 para 1:1. A expressdo do MHC classe |
e Il também diminuiram apds o tratamento com imunoterapia tdpica (s

Um estudo molecular demonstrou que a imunoterapia topica pode induzir a
expressao de moléculas imunorreguladoras, como a proteina 4 associada ao linfocito T

citotoxica e indoleamina 2,3-dioxigenase. Assim, a melhoria da imunorregulacdo local

poderia promover o crescimento do cabelo em pacientes com alopecia areata. No
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entanto, todos esses mecanismos mediados por células T devem ser modulados por
citocinas inflamatdrias e fatores de crescimento, especialmente citocinas Thl(ls).

Corticosteroides intralesionais é o tratamento de escolha para os adultos com
menos de 50% de envolvimento da area do couro cabeludo com a alopecia areata. A
sensibilidade da resposta clinica ao tratamento por exame clinico é muito varidvel e
tem variagao individual (11),

Ganjoo et al., realizaram estudo para avaliar a eficicia da triancinolona
intralesional no tratamento da alopecia areata e usaram a dermatoscopia para
identificar sinais de resposta clinica precoce e efeitos adversos e concluiram que a
triamcinolona é eficaz para o tratamento da alopecia areata localizada. A
dermatoscopia foi muito util para identificar os sinais de resposta clinica precoce,
efeitos adversos e marcadores de atividade da doenca (11),

A terapia sistémica também pode ser realizada principalmente através da
fototerapia (PUVA), dos corticosteroides, da ciclosporina e, mais recentemente, da
sulfassalazina. Os corticoides sistémicos possuem indicacdo excepcional, pois sdo
necessarias doses altas para obter a repilacdo, geralmente havendo recorréncia apos
sua interrupcdo, além dos potenciais efeitos colaterais da corticoterapia sistémica
prolongada. O método PUVA (psoraleno tdpico ou sistémico, com irradiacao local ou
geral) é de utilidade em alguns casos, mas é contra-indicado na infancia an

A ciclosporina é comumente utilizada no tratamento da alopecia areata. Pode
ser administrado em monoterapia ou em combinacdo com corticosteroides sistémicos,
com varios desfechos (10)_

Nowaczyk et al., avaliaram a eficdcia da ciclosporina com e sem
corticosteroides sistémicos e mostraram que a ciclosporina em combinagdo com
corticosteroides sistémicos orais é mais eficaz do que em monoterapia para alopecia
areata grave ™

Acirgoz et al., realizaram estudo para avaliar a eficdcia e seguranca da
fototerapia UVA no tratamento da alopecia areata. Sete pacientes com diferentes

tipos de alopecia areata foram tratados com aplicacdo topica de 8-MOP nas lesdes por

irradiacdo UVA 3 vezes por semana, com sessoes de 15 a 24 no total. No final do
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tratamento, todos os pacientes foram avaliados para a resposta numa escala de cinco
pontos (0 = sem cabelo, 1 = branco a penugem, 2 = recrescimento cosmeticamente
aceitavel para o doente, 3 = crescimento de cabelo total). A dose cumulativa média de
UVA foi 7,5-39,6 J/cm2. Para todos os sete pacientes, o escore médio de resposta foi
calculada como 2, o que significa crescimento do cosmeticamente aceitdvel. A
fototerapia UVA combinada com a administracdao tdpica de 8-MOP pode ser um
protocolo seguro e eficaz para o tratamento alternativo da alopecia areata,
especialmente para pacientes que sdao incompativeis com outros tratamentos, por
serem invasivos e sistémicos (10)_

Como muitas novas terapias estdo sendo avaliadas atualmente, os pacientes
com alopecia areata devem ser atualizados ndao apenas sobre as terapias
tradicionalmente usadas, mas também sobre os ensaios clinicos em andamento e o
uso off label de inibidores de Jak e, especialmente, tofacitinib oral )

Os inibidores da Janus quinase (JAK) mostraram resultados animadores no
tratamento da alopecia areata, uma forma autoimune de queda de cabelo, em
pequenos estudos ndo controlados e relatos de casos (18)

Varios ensaios clinicos e estudos de caso que avaliaram os inibidores da Janus
guinase tiveram resultados encorajadores.

O abacavir é um inibidor da transcriptase reversa de nucleosideos, que foi
aprovado para utilizacgdo em combinagdo com outros agentes retrovirais para o
tratamento da infeccdo por HIV. Reacbes adversas mais comuns incluem dor de
cabeca, fadiga, nausea e erupg¢des cutaneas. A reacao de hipersensibilidade fatal pode
ocorrer em 5% dos doentes tratados com abacavir; portanto, a triagem para HLA-
B5701 deve ser realizada antes de iniciar o abacavir. Alopecia areata é raramente
relatada em pacientes infectados pelo HIV. Contudo, certas condi¢cGes subjacentes tém
sido associadas com a alopecia areata, incluindo uma diminuicdo de CD4: CD8
relacionado com a progressdo da infeccdo por HIV, infeccbes oportunistas, e sifilis.
Varios farmacos anti-retrovirais, tais como zidovudina, indinavir, indinavir / ritonavir,

lopinavir / ritonavir e atazanavir / ritonavir foram implicados no desenvolvimento da

alopecia areata. Atualmente, a ocorréncia de alopecia areata ndo tem sido associada
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com a utilizacdo de abacavir. Ndao podemos excluir que o uso de abacavir e o
desenvolvimento de alopecia areata poderia ser coincidéncia. No entanto, os pacientes
gue receberam abacavir devem ser monitorizados para a perda de cabelo para que a
seja droga imediatamente interrompida se tais sinais aparecerem (19).

Rosenstein et al., relataram o caso de uma mulher de 51 anos de idade que
desenvolveu alopecia areata universal durante o tratamento com daclizumab, uma
terapia biolégica imunossupressora, administrado para o tratamento da doenca ocular
inflamatdria. Embora os agentes imunomoduladores que funcionam por interferéncia
com a estimulacdo das células T helper sdo esperados para impedir processos
relacionados com autoimunes, acreditamos que daclizumab pode estar causalmente
relacionada com o desenvolvimento da alopecia areata (9)_

King et al., avaliaram a eficdcia e seguranca do baricitinio em pacientes com
>50% de perda de cabelo no couro cabeludo em um estudo de fase 2 de adultos com
alopecia areata. Um total de 110 pacientes foram randomizados (placebo, 28;
baricitinib 1 mg, 28; 2 mg, 27; 4 mg, 27). Os resultados apoiam a eficacia e seguranca
do baricitinib em pacientes com queda de cabelo 250% no couro cabeludo (19)

Yu et al., examinaram o resultado de pacientes com alopecia areata tratados
com tofacitinib oral ou ruxolitinib em estudos publicados anteriormente. Foi realizada
uma busca na Biblioteca MEDLINE, Embase e Cochrane. Um total de 1.244 estudos
foram identificados, dos quais apenas 12 estudos preencheram os critérios de
inclusdo. Dos 346 pacientes nesses 12 estudos, 288 receberam tofacitinib oral e 58
receberam ruxolitinib oral. Tanto o tofacitinib oral quanto o ruxolitinib sdo eficazes e
bem tolerados no tratamento da alopecia areata. Os médicos devem estar cientes da
eficacia esperada, eventos adversos e alta taxa de recorréncia dos inibidores orais de
JAK para alopecia areata para aconselhar efetivamente esses pacientes antes de iniciar
a terapia (20),

Guttman-Yassky et al., avaliaram a eficacia e seguranca do ritlecitinib, um
inibidor de JAK3 e da tirosina quinase expressa em carcinoma hepatocelular, familia

quinase, e baricitinib, um inibidor da tirosina quinase 2 (TYK2)/JAK1 no tratamento da

alopecia areata. Tanto para ritlecitinio quanto para baricitinib, a melhora foi
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positivamente associada a expressdao de marcadores TH1 e negativamente associada a
expressao de queratinas capilares. Ensaios clinicos maiores e de longo prazo sao
garantidos &

O tratamento com ritlecitinib 50 mg e 30 mg diariamente por 24 semanas
demonstrou induzir o crescimento do cabelo com uma proporcdo significativa de
pacientes atingindo SALT 20 (< 20% de perda de cabelo no couro cabeludo) apds seis
meses de terapia em comparacao com placebo. Pesquisas adicionais sdo necessarias
para efeitos em longo prazo. Artrite reumatoide, doenga de Crohn e colite ulcerativa.
As vantagens do uso de ritlecitinib em comparag¢ao com outros inibidores nao seletivos
de JAK incluem evitar as repercussdes clinicas da inibicdo de JAK1/JAK2, que incluem
efeitos farmacodinamicos, como aumento do colesterol e enzimas hepaticas, e aqueles
relacionados 2 inibicio de JAK2 (trombocitopenia, anemia) ?*

Para Cervantes et al.,, as estatinas surgiram como potenciais agentes
terapéuticos para alopecia areata, em parte devido a sua modulagdo da via JAK/STAT.
Alguns dados indicam que as estatinas sdo uma opc¢do possivel para alopecia areata
aguda, mas ndo cronica, de longa data. Estudos em animais sugerem que o tratamento
com estatinas aumenta as popula¢des de CD4 + /CD25 + /Foxp3 + em camundongos
afetados por alopecia areata 22)

Almohanna et al., relatam o uso do plasma rico em plaguetas (PRP) no
tratamento da alopecia areata. O PRP é uma preparacao autdloga de plasma com
plaguetas concentradas contendo varios fatores de crescimento e citocinas que
aumentam a capacidade inerente do corpo de reparar e regenerar os foliculos pilosos.
Alguns estudos e relatos de casos apoiam o uso do PRP para o tratamento da alopecia
areata. Mais estudos em larga escala sdao necessarios para avaliar a eficacia do PRP
como monoterapia ou em associacdo com outras modalidades terapéuticas para
alopecia areata. Embora o PRP seja relativamente seguro e potencialmente eficaz, ndo
ha protocolo padronizado ou recomendag¢bes para o numero de sessdes de PRP

;. . 2
necessarias para tratar e manter o crescimento do cabelo 23)
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CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se observar que as terapias mais utilizadas no tratamento da alopecia
areata ainda continuam sendo os esteroides tépicos ou intralesionais.

No entanto, apds os estudos recentemente publicados nos quais os inibidores
sistémicos de Jak (por exemplo, tofacitinib ou ruxolitinib) demonstraram reverter o
processo de alopecia areata, ha atualmente um aumento de ensaios clinicos e
interesse no tratamento de pacientes com alopecia areata com inibidores de Jak. Ao
mesmo tempo, mais aten¢do estd sendo focada nas necessidades psicolégicas dos
pacientes com alopecia areata.

Enquanto isso, outras abordagens terapéuticas também estdo sendo
examinadas. Alguns desses tratamentos incluem o uso de baixa dose de IL-2 e
sinvastatina e/ou ezetimib, administra¢cdo de plasma rico em plaquetas, uso de anti-
histaminicos orais e adi¢cdao de fotobiomodulacao.

Com todas as atividades de pesquisa clinica em andamento em alopecia areata,
o futuro estd olhando para criangas, adolescentes e adultos que tém essa doenca

autoimune comum que atualmente n3o tem terapia aprovada pela FDA e/ou ANVISA.
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