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Resumo O liquen plano pilar e a alopecia fibrosante frontal sdo alopecias cicatriciais primarias
cujo diagnostico pode ser sugerido pela clinica e tricoscopia, principalmente em estagios inici-
ais, mas a biopsia de couro cabeludo é o exame padréo para o diagnostico definitivo. A alopecia
fibrosante frontal é considerada variante do liquen plano pilar, pois os achados histopatologicos
sdo semelhantes, com infiltrado linfo-histiocitario perifolicular, por vezes de padrao liquenoide.
0 exame clinico minucioso, a tricoscopia e a documentacao fotografica sdo essenciais para ava-
liar evolucao e resposta terapéutica. Até o momento, nao existem tratamentos validados ou
diretrizes para essas doencas, mas ha recomendacdes que variam com as caracteristicas indi-
viduais de cada paciente. Neste artigo, apresentamos revisao ampla da literatura, incluindo
atualizacao de topicos relacionados ao diagnostico, seguimento, aspectos histopatologicos e
tratamentos disponiveis para o liquen plano pilar e a alopecia fibrosante frontal, ressaltando
suas semelhancas, diferencas e peculiaridades.

© 2022 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A alopecia fibrosante frontal (AFF) é alopecia cicatricial lin-
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focitica primaria, considerada variante do liquen plano pilar
(LPP) pelos aspectos histologicos. Clinicamente, a AFF causa
perda capilar de forma lenta na linha de implantacao fronto-
temporal associada comumente a alopecia nos supercilios.
Além do couro cabeludo, outras manifestacdes podem sur-
gir, como liquen plano pigmentoso, papulas da face, perda
de pelos do corpo, lesdes hipocromicas, eritema difuso em
face e pescoco e evidéncia de veias frontais. Ja o LPP
classico manifesta area de alopecia irregular mais comum
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Figura 1
em regiao parietal e vértice (LPP).

Figura 2

(A), Alopecia frontoparietal e de supercilios com papulas da face em regiao frontal (AFF). (B), Areas de alopecia multifocal

Tricoscopia com achados comuns a pacientes com LPP e AFF. (A), Descamacao peripilar e auséncia de aberturas foliculares

em paciente com LPP. (B), Descamacao peripilar discreta e eritema peripilar leve em paciente com AFF.

em regiao de vértice, Unica ou multifocal, podendo ocorrer
em outros locais do couro cabeludo, mas sem distribuicao
caracteristica em faixa (fig. 1). A sindrome de Graham-
-Little-Piccardi-Lassueur (SGL) é um subtipo mais raro de
LPP, caracterizado por alopecia cicatricial no couro cabe-
ludo, perda de pelos nao cicatricial em regides axilares e
pubianas e surgimento de papulas foliculares liquenoides no
tronco e extremidades.

Neste artigo, procuramos revisar aspectos diagnosticos,
atividade inflamatoria, seguimento e tratamentos das duas
doencas, destacando suas semelhancas, diferencas e pecu-
liaridades.

Diagnostico e seguimento

A presenca de achados clinicos e tricoscopicos caracteris-
ticos de LPP ou de AFF poderia substituir a realizacao de
bidpsia de couro cabeludo na opinido de alguns autores." Nas
alopecias cicatriciais, as caracteristicas individuais de cada
doenca nos quadros clinicos iniciais podem direcionar para a
definicao diagnostica. No entanto, observa-se superposicao
de muitos achados clinicos em entidades distintas (fig. 2). E
unanime a necessidade de bidpsia de couro cabeludo para
casos duvidosos. O local deve ser escolhido com auxilio da
tricoscopia.” Além disso, apenas o exame histopatologico

é suficiente para documentacao incontestavel de fibrose
e avaliacdo do processo inflamatério com quantificacao
do infiltrado perifolicular envolvido em cada doenca,
impactando na escolha terapéutica, acompanhamento e
prognostico.

Uma lista de critérios diagndsticos para AFF foi proposto
por Vano-Galvan et al. em publicacdo de 2018.° Os cri-
térios maiores sao: alopecia cicatricial do couro cabeludo
em regiao frontotemporal (na auséncia de papulas folicu-
lares queratoticas no corpo) e alopecia difusa bilateral de
supercilios. Os critérios menores incluem: tricoscopia com
caracteristicas tipicas (eritema peripilar, descamacao peri-
pilar ou ambas), caracteristicas histopatologicas de alopecia
cicatricial com padrao de AFF ou LPP, envolvimento de
outras areas sugestivas de AFF (regido occipital, face, cos-
teletas, pelos do corpo) e presenca de papulas faciais nao
inflamatorias. O diagndstico requer dois critérios maiores ou
um critério maior e dois menores.

Nao ha exames laboratoriais especificos para o LPP
ou para AFF. Estudos anteriores demonstraram ocorréncia
de LPP em doencas inflamatoérias crénicas e autoimunes,
além de prevaléncia significativa de doencas autoimunes
e anormalidades da tireoide em pacientes de AFF, quando
comparados com a populacdo normal." Estudo caso-controle
apontou associacao de hipotireoidismo, rosacea e LPP em
mulheres com AFF, sugerindo a realizacao de testes para
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Tabela 1 indice de enfermidades do liquen plano pilar Tabela 2 indice de gravidade da alopecia fibrosante fron-
(LPPAlY® tal (FFASI)
LPPAI (0-10) = (prurido + dor + queimacao)/3 + (eritema Extensao Grau 1: <1cm;

difuso + eritema perifolicular + descamacao

perifolicular)/3 +2,5(teste de tracao) + 1,5(progressao)/2
Sinais e sintomas: 0=ausente, 1=leve, 2=moderado,

3 =intenso.

Teste de tracao 0=nenhum anageno e 1 =qualquer

anageno.

Progressao 0 =igual, 1=indeterminado, 2 = piora.

Fonte adaptada: Chiang C et al., 2010.°

excluir comorbidades nesse grupo.” Nao é consenso a
realizacdo de triagem em todos os pacientes de LPP ou AFF.’

Algumas classificacoes de atividade de doenca e de gravi-
dade foram propostas para essas enfermidades nos ultimos
anos.

Em 2010, foi introduzido por Chiang et al. um indice de
atividade do liquen plano pilar (LPPAI) para uma abordagem
mais objetiva da evolucao clinica e resposta terapéutica.®
0 estudo incluiu 40 pacientes com LPP e AFF, dos quais 29
com LPP, sete com AFF e quatro com ambas as doencas. Até
o momento, ndo existiam estudos com dados sistematicos
e objetivos de avaliacao. O indice é composto por sintomas
(prurido, dor e queimacao), sinais (eritema difuso, eritema
peripilar, descamacao peripilar), teste de tracao (presenca
de fio anageno) e progressao (percepcao de piora clinica pelo
paciente) - tabela 1. A avaliacdo é realizada pelo exame
fisico, sem tricoscopia. O teste de tracao é considerado posi-
tivo para alopecia cicatricial quando ha saida de algum fio
anageno. Os autores atribuiram valores numéricos a esses
marcadores subjetivos e objetivos, para um resumo quanti-
tativo da atividade da doenca, o LPPAI.®

Em 2016, Holmes et al. propuseram o indice de gravidade
da AFF (FFASI) como método de avaliacao para pratica cli-
nica e publicagdes cientificas (tabela 2). O FFASI é compilado
de duas formas: A e B. O FFASI-A utiliza imagens clinicas da
linha de implantacao capilar divididas em quatro secées. A
gravidade da alopecia é classificada de 1 a 5 com base no
avanco da linha de implantacédo capilar. Além da extensao
da area acometida, também sao avaliados perda de superci-
lios, alteracoes extrafaciais como perda de pelos corporais,
alteracdes em mucosas, presenca de liquen plano pigmen-
toso, dentre outras medidas, que sao pontuados como sem
perda, perda parcial e perda total, e presente ou ausente,
respectivamente. Todas as pontuacdes podem ser combina-
das para obter uma pontuacao maxima de 100. O FFASI-B
avalia as mesmas caracteristicas, mas inclui pontuacoes
para avaliar a inflamacao e a densidade, bem como o envol-
vimento de outras areas do corpo.’ Sugeriu-se no estudo o
registro em formulario para seguimento global da doenca
e comparacao de resposta terapéutica. O critério de maior
relevancia, considerado pela experiéncia dos autores, foi a
extensao e evolucao clinica da area de alopecia.

Alguns autores criticam o sistema de pontuacao FFASI
por considerarem complexo para a pratica clinica, com
critérios que ndo representam bem o prognostico da
AFF e ndo tem validacao. Em funcao disso, em 2018 foi
proposto um novo indice de gravidade da AFF (FFASS), que
incluiu caracteristicas clinicas como extensao de alopecia

Grau2: 1a2,9cm;

Grau 3: 3 a 4,9cm;

Grau 4: 5a 7,9cm;

Grau 5: > 8cm
Grau1ab

(Sem perda = escore 0; Grau
1 =escore 4;

Grau 2 =escore 8; Grau
3=escore 12;

Grau 4=escore 16; Grau
5=escore 20)

Margem do couro
cabeludo

Frontal

Lateral Direita

Lateral Esquerda

Posterior

Banda Frontal escore 0=sem inflamacao e

densidade normal;

escore 2 =inflamacao ou

reducao de densidade;

escore 4=inflamacao e

reducao de densidade

Total /84

Alopecia em Ausente = escore 0

outros pelos Perda parcial =escore 1
Perda total = escore 2

Supercilios

Cilios

Flexurais (axilas, pubianos)

Membros superiores

Membros inferiores

Outros achados Ausente = escore 0

Presente =escore 1

LPP classico

Papulas da face

LP cutaneo e variantes

LP de mucosa oral

LP de mucosa genital

LP ungueal
Total /16
Total combinado /100

LPP, liquen plano pilar; LP, liquen plano.
Fonte adaptada: Holmes S et al., 2016.”

frontotemporal, perda de supercilio, eritema peripilar,
descamacao peripilar, prurido e dor (tabela 3). O escore de
gravidade variou de 0 a 25 (o valor mais alto corresponde
ao de maior gravidade).® Embora o FFASS seja mais simples
para aplicacdo pratica, quando comparado com o FFASI,
também apresenta limitacdes. Nao ha dados de tricoscopia
e todos os pacientes avaliados eram do sexo feminino.

Na pratica clinica, observamos que muitos pacientes em
seguimento para LPP e AFF, sem sintomas ou sinais inflama-
torios, continuam com progressao da area de alopecia. Por
outro lado, estudo com 62 mulheres com AFF documentou
que uma em cada quatro pacientes em tratamento, mesmo
com estabilidade da doenca, apresentou persisténcia dos
sintomas e sinais inflamatorios. Além disso, algumas paci-
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Tabela 3

Pontuacdo de gravidade da alopecia fibrosante frontal (FFASS)®

Sinais clinicos

1. Alopecia do couro cabeludo (medicao da cicatriz em forma de faixa)

Regides:

Frontal

Temporal esquerda

Temporal direita

<1cm (1) 1-2,99cm (2) 3-4,99cm (3) 5-6,99cm (4)> 7cm (5)
2. Perda de supercilios

Nao (0) Parcial (0,5) Total (1)

Extensao

3. Inflamacao peripilar

A. Intensidade

Eritema peripilar: Ausente (0), leve (0,1), intensa (0,2)
Descamacao peripilar: Ausente (0), leve (0,5), intensa (1)
B. Extensao na linha frontotemporal

Eritema peripilar: <25% (0); 25%-75% (0,1); > 75% (0,2)
Descamacao peripilar: <25% (0); 25%-75% (0,5); > 75% (1)
Sintomas associados

1. Prurido

_-/10
/5
15

1
/21

_10,2
_N

_10,2

Intensidade e frequéncia: ausente (0); leve ou ocasional (0,1), intenso

2. Dor

_.10,6

Intensidade e frequéncia: ausente (0); leve ou ocasional (0,3), intenso ou diario (0,6)

Grau de inflamacao
Total FFASS score

/4
_/25

Fonte adaptada: Saceda-Corralo D et al., 2018.%

entes tiveram piora e progressao da alopecia, sem sinais
inflamatorios, sugerindo que infiltrados inflamatorios restri-
tos ao istmo nao sejam visiveis na superficie da pele.’

Nas figuras 3 e 4, demonstramos imagem clinica de regiao
frontotemporal, tricoscopia e histopatologico de paciente
com AFF de nosso centro de atendimento especializado,
sem sintomas ou sinais ao exame fisico, com descamacao
peripilar discreta na tricoscopia, mas com infiltrado inflama-
torio liquenoide importante em istmo e segmento inferior na
histologia.

0 grau de progressao da AFF é dificil de prever, mas alguns
estudos citam fatores relacionados ao prognostico. Padrao
clinico de acometimento difuso do recesso frontotemporal,
perda de cilios, perda de pelos corporais e presenca de
papulas faciais foram indicadores de mau prognostico.' 0
Ja padrao clinico de pseudofranja, acometimento inicial de
supercilios e idade mais jovem de inicio foram associados ao
curso menos grave, '

Aspectos histopatologicos

A bidpsia do couro cabeludo permite a confirmagao diagnos-
tica de alopecia cicatricial. Deve ser realizada com punch de
4 mm; uma amostra deve ser submetida a seccao vertical e a
outra, transversal. O corte transversal ou horizontal garante
a visualizacdo de todos os foliculos da amostra em diferen-
tes niveis de profundidade. O corte vertical ou longitudinal é
apropriado para avaliacao de alopecias com alteracoes pato-
légicas na epiderme e interface dermo-epidérmica (p. ex.,
lUpus eritematoso).?

As alteragoes histologicas encontradas no LPP sao: infil-
trado linfo-histiocitario perifolicular, por vezes de padrao
liquenoide, mais proeminente na porcao superior (regiao
de istmo e infundibulo); degeneracao vacuolar de células
basais, queratindcitos necroticos e fenda artefactual entre
o foliculo e o manto fibroso perifolicular; fibrose perifolicu-
lar pode ser observada separando o infiltrado inflamatério
do foliculo (fig. 5). Com o tempo, ha reducao e perda das
glandulas sebaceas e destruicao de todo foliculo piloso, que
¢ substituido por tecido conjuntivo.'

A imunofluorescéncia direta (IFD) é usada para detectar
depositos de anticorpos nos tecidos lesional e perilesional.
Demonstrou-se Gtil no diagnostico diferencial de algumas
alopecias cicatriciais como LPP e lUpus eritematoso. A IFD
no LPP, quando positiva, evidencia um padrao de deposi-
tos globulares, corpos citoides (geralmente IgM) agrupados
adjacente ao epitélio folicular, deposicao irregular de fibri-
nogénio e depdsito de C3 na derme papilar. Depdsitos
lineares de imunorreativos em banda (IgG, IgM e C3) sao
tipicos do lUpus eritematoso (LE)."

A AFF é considerada variante do LPP por apresentar
achados histoldgicos indistinguiveis (fig. 5). Na literatura
cientifica, alguns poucos estudos compararam as caracte-
risticas de cada doenca.

Poblet et al. (2006) descreveram oito casos de cada, utili-
zando também IFD em dois casos de AFF e em quatro casos de
LPP. Encontraram infiltrado inflamatério mais proeminente e
menos células apoptoticas no LPP do que na AFF, mas isso nao
foi suficiente para considerar essas doencas como entidades
distintas na histopatologia. Com relacao a IFD, o resultado
foi negativo para AFF e positivo para dois casos de LPP."
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Figura 3
discreta e auséncia de aberturas foliculares.

Figura 4 Histopatoldgico: Corte transversal (Hematoxilina &
eosina, 100x ). Presenca de infiltrado inflamatoério linfocitico
moderado perifolicular em regiao de istmo.

Cerqueira et al. (2016) compararam 10 casos de LPP
e de AFF, usando também marcadores de IFD e imuno-
-histoquimica (CD1a, CD3, CD4, CD8, CD68 e indolamina-2,3-
dioxigenase). Nao foram observadas diferencas significativas
entre as doencas. '

Donati et. al (2017) avaliaram o resultado de IFD em paci-
entes com AFF e encontraram 29,5% de resultados positivos,
dois quais 9% tinham padrao semelhante ao LPP, 7% padrao
de LE e 13,5% padroes inespecificos. O estudo concluiu que
a IFD da AFF nao tem o mesmo valor diagndstico que no LPP
e no LE, sendo, na maioria das vezes, negativa e sem um
padrao especifico.'®

Wong e Goldberg (2017) compararam 32 casos de LPP e
37 casos de AFF. Encontraram diferencas estatisticamente
significantes entre a extensdo do infiltrado inflamatorio
abaixo do istmo em AFF em comparacao com LPP (92% ver-
sus 63%; p=0,02), mas nao encontraram diferencas entre a
intensidade do infiltrado inflamatério nas duas doencas. '’

Galvez-Canseco et al. (2018) analisaram 20 parame-
tros histologicos em 34 pacientes com LPP e 44 com AFF;

(A), Alopecia frontotemporal em paciente com AFF e

B / b

—d

auséncia de supercilio. (B), Tricoscopia: descamacao peripilar

no entanto, s6 observaram trés parametros histologicos
estatisticamente significativos. A presenca de pelos telo-
genos catagenos terminais (23,5% LPP versus 50% AFF;
p=0,020); infiltrado inflamatdrio periférico perifolicular
intenso (29,4% LPP versus 4,6% FFA; p=0,010) e zona de
fibroplasia lamelar concéntrica (85,3% LPP versus 63,6% FFA;
p=0,041)."® Os autores ndo fizeram imunofluorescéncia,
nem imuno-histoquimica, pois afirmaram que a maior parte
dos diagnosticos histoldgicos das alopecias sao baseadas na
rotina de coloracao com hematoxilina e eosina.

Pindado-Ortega et al. (2020) realizaram estudo para ana-
lisar achados histologicos, imuno-histoquimicos (CD4, CD8,
FOXP3) e perfil de receptores hormonais (beta de estrogé-
nio ER-b e receptor de andrégeno) em areas afetadas e nao
afetadas do couro cabeludo de pacientes com AFF. Foi obser-
vado infiltrado inflamatorio perifolicular em ambas as areas,
mas com maior intensidade no local afetado. Células regu-
latorias T FOXP3+estavam paradoxalmente aumentadas
nas areas afetadas em comparacdo com o couro cabeludo
saudavel. Nao houve diferencas no perfil dos receptores
hormonais. "’

No entanto, estudo posterior de analise imunohistoqui-
mica indicou diferenca significativa entre LPP e AFF com
maior nimero de células CD68 + nas amostras de LPP. Tam-
bém houve diminuicdo na expressao de CD86 e aumento na
expressao de CD163 e IL-4 em LPP lesional em comparacao
com amostras de AFF. Os dados sugeriram que macrofagos
existem em diferentes fenotipos funcionais nas duas doencas
(aumento do fendtipo M2 no LPP lesional), com destaque
para CD86 e CD163 como marcadores potenciais para distin-
guir cada condicdo.?’ O estudo corroborou o aumento de
células CD8 citotoxicas na regiao de bulge e infundibulo
de pacientes com LPP e AFF, mas sem diferencas entre as
doencas.

Até o momento, embora algumas caracteristicas histolo-
gicas tenham sido diferentes entre AFF e LPP, as diferencas
sdo consideradas sutis ou inespecificas para distingui-las com
confianca. Portanto, assim como em estudos anteriores, a
correlacao clinica é essencial para o diagnostico diferencial
entre as doencas.
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Figura 5
de istmo com fibrose eosinofilica concéntrica.

Tratamento

0 objetivo do tratamento do LPP e da AFF é evitar a progres-
sdo da area de alopecia cicatricial e melhorar sintomas. A
escolha terapéutica vai depender de diversos fatores, como
idade do paciente, localizacdo da leséo clinica, estagio da
doenca, presenca de sintomas, comorbidades e inflamacao
histopatolégica.

0 manejo dessas doencas é desafiador. O nivel de evidén-
cia das terapias atuais € fraco com relatos de casos, séries
de casos, opinido de experts e poucos estudos controlados.
Existem algumas recomendagdes, mas, até o momento, nao
ha diretrizes de tratamento especificas para o LPP e a AFF.

Abordagem terapéutica no LPP

Corticoides intralesionais e topicos sao considerados trata-
mentos de primeira linha para o LPP.2" Podem ser utilizados
em monoterapia ou associados a outros medicamentos com
graus variaveis de sucesso. Sao indicados em lesdes locali-
zadas e de extensao limitada. A triancinolona acetonida na
concentracao de 10 mg/ml, no total de 2ml, a cada 4 a 6
semanas € preconizada para o tratamento do LPP na Univer-
sidade de British Columbia.?? O efeito observado € a melhora
dos sinais e sintomas inflamatorios, com atencao ao risco de
atrofia do couro cabeludo. A recomendacao é manter o uso
até estabilizacdo da doenca. Se nao houver melhora apods
trés meses, outras op¢oes terapéuticas devem ser avaliadas.

Corticoides topicos de alta poténcia podem ser usados em
conjunto com a terapia intralesional para resposta clinica
mais rapida. O propionato de clobetasol logcao ou creme, até
duas vezes ao dia, € uma alternativa terapéutica. Lyakho-
vitsky et al. relataram baixa taxa de sucesso em pacientes
tratados com corticoides topicos (oito respondedores em 42
pacientes em monoterapia), enquanto observaram resulta-
dos melhores com corticoide intralesional (11 respondedores
em 15 pacientes em monoterapia).?® Por sua vez, Mehregan
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Corte transversal (Hematoxilina & eosina, 100x ). Presenca de infiltrado inflamatério linfocitico perifolicular em regiao

et al. tiveram taxa maior de sucesso em pacientes tratados
com esteroides topicos e via oral do que naqueles tratados
com esteroides intralesionais.?

Corticoides via oral sao reservados para manifestacoes
mais extensas, muito sintomaticas e com progressao rapida.
A prednisona na dose de 1 mg/kg/dia pode ser administrada
com reajuste de dose ap6s 1 més. Ha também a alternativa
de uso temporario, pelo rapido mecanismo de acao, atuando
como ponte para o efeito de medicamentos mais demorados
como o metotrexato.? Apesar de boa resposta terapéutica,
a taxa de recidiva é alta e os efeitos adversos podem ser
importantes.

A hidroxicloroquina é utilizada no tratamento do LPP, em
especial nos casos mais extensos. Embora o exato meca-
nismo de acao sobre a doenca seja incerto, acredita-se que
esteja relacionado a apresentacao de antigeno, producao de
citocinas e estimulo dos receptores toll-like 9.%° O inicio de
acao ocorre apds 2 a 3 semanas, com pico apos 6 meses. A
revisao da American Academy of Ophthalmology recomenda
que a dose diaria maxima deve ser de 5 mg/kg.?” E necessario
avaliacao oftalmoldgica prévia com realizacdo do exame de
fundo de olho; avaliacdo bioquimica com hemograma com-
pleto, funcao hepatica, rastreio de deficiéncia de glicose
6-fosfato desidrogenase (G6PD), especialmente para paci-
entes do sexo masculino. As reacdes adversas sao raras, mas
podem incluir hiperpigmentacgado cutanea, retinopatia, dor
abdominal, anorexia, nausea, mialgia e alteracdes hema-
toldgicas. E necessario cautela em mulheres com potencial
para engravidar, pois os riscos para o feto incluem distur-
bios neuroldgicos e interferéncia na audicdo, equilibrio e
visao.

Ha ensaio clinico randomizado avaliando o uso de
hidroxicloroquina (400 mg/dia) versus metotrexato
(15mg/semana) administrados por seis meses em casos
refratarios de LPP.?® Observou-se diminuicdo significativa do
LPPAI no segundo e quarto més de uso da hidroxicloroquina,
porém o metotrexato teve maior eficacia na reducao média
do LPPAI no periodo total.
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Outros estudos relataram taxas de sucesso com uso
de hidroxicloroquina variando entre 40,1 a 76%.52%
No entanto, ha dados de pequenas séries ou relatos
de casos com resultados desapontadores com o mesmo
medicamento.?*

Os imunomoduladores sao alternativas terapéuticas em
pacientes com doenca de dificil controle. Algumas opgoes
apontadas na literatura sao: ciclosporina 3 a 5mg/kg/dia,
micofenolato mofetil 500mg, 2 vezes/dia e metotrexato
15mg/semana via oral.?>?®

Varias modalidades diferentes de tratamento sao relata-
das para LPP refratario, com resultados pouco consistentes.
Algumas delas sao: retinoides sistémicos, tetraciclinas, tali-
domida, dapsona, pioglitazona, inibidores da calcineurina
topico, griseofulvina.?!?:30

Isotretinoina e acitretina via oral demonstraram efeitos
benéficos no liquen plano generalizado e erosivo, o que
levou alguns autores a expandirem o uso para o LPP. No
entanto, observaram-se resultados discretos e altas taxas de
recidiva ap6s descontinuacao. Os efeitos colaterais comuns
sao xerose, queilite, conjuntivite.?>?°

Os estudos com uso de tetraciclinas para LPP sao desa-
nimadores. Spencer et al. relataram que apenas 27% dos
pacientes tratados com doxiciclina oral (200mg/dia por
trés a seis meses em monoterapia) apresentaram respostas
positivas.?’ Resultados semelhantes foram encontrados por
outros autores.?®%

Os inibidores topicos da calcineurina demonstraram
efeito benéfico na inducdo da fase anagena em modelos
animais.®' Entretanto, o maior estudo com inibidores topicos
da calcineurina, em dez pacientes com LPP, relatou melhora
da inflamacao em apenas dois pacientes (um em monotera-
pia e outro associado a hidroxicloroquina).??

Nos Ultimos anos, os inibidores da Janus quinase (JAK)
tém sido estudados especialmente no tratamento da alope-
cia areata, por serem pequenas moléculas envolvidas nas
vias de sinalizacao inflamatoéria, reduzindo a inflamacéo. A
atuacao do tofacitinibe, um inibidor pan Janus quinase (pre-
ferencial da JAK1/JAK3), foi avaliada retrospectivamente
por Yang et al. em 10 pacientes com LPP recalcitrante (8
LPP classico e 2 AFF). A dose utilizada foi de 5 mg via oral, 2
a 3 vezes/dia por 2 a 19 meses como monoterapia ou como
terapia adjuvante. Houve melhora em oito de dez pacientes
(quatro em monoterapia e quatro como terapia adjuvante).
A reducao no indice de atividade LPPAI variou de 30 a 94%.
Como efeito adverso, apenas um paciente queixou-se de
ganho ponderal.??

Outro medicamento recentemente estudado foi o mino-
xidil via oral. Estudo retrospectivo avaliou o impacto de seu
uso em 51 pacientes com LPP classico, com dose variando de
0,25 a 1 mg/dia. Houve aumento na espessura dos fios nas
areas nao afetadas adjacentes a alopecia, levando a uma
melhor cobertura.*

O desafio no tratamento do LPP foi evidenciado em
estudo retrospectivo, demonstrando que 42,9% de um total
de 261 pacientes com LPP classico tiveram a necessi-
dade do uso de medicamentos de trés classes diferentes,
dos quais 11,3% nao atingiram resposta completa. Todos
os pacientes receberam corticoide topico como monotera-
pia ou combinado a agentes sistémicos. Os medicamentos
relativamente eficazes com resposta total ou parcial
foram ciclosporina 100% (em um total de 16 pacientes),

metotrexato 85% (em 26 pacientes), micofenolatomofetil
76% (em 66 pacientes), prednisolona 68% (em 22 pacientes),
corticoide intralesional 43% (em 7 pacientes), hidroxicloro-
quina 59% (em 68 pacientes). O tempo médio para atingir
remissao completa e parcial foi de 6,1 +£6,5 e 2,7 +3,9
meses, respectivamente.>

Abordagem terapéutica na AFF

A AFF é uma doenca cronica com curso variavel e possi-
bilidade de estabilizacdo espontanea, o que muitas vezes
dificulta a avaliacdo de eficacia das modalidades de trata-
mento.

As recomendacdes de terapias topicas da literatura
incluem corticoides de alta poténcia, corticoides intralesio-
nais e inibidores da calcineurina. Os principais tratamentos
sistémicos sao inibidores da 5 alfa-redutase, hidroxiclo-
roquina e retinoides. Alguns estudos relatam o uso de
tetraciclinas, metotrexato, pioglitazona, naltrexona e ini-
bidores da JAK (tofacitinibe).

O corticoide intralesional (triancinolona acetonida) é
uma das opgdes terapéuticas mais empregadas na AFF,
especialmente para lesdes em areas bem delimitadas,
linha de implantacdo capilar e supercilios.’> Em estudo
retrospectivo, Banka et al. demonstraram estabilizacao da
doenca com injecao mensal de triancinolona acetonida
2,5mg/mL em regido frontal, apds 4 a 5 sessdes.*® O pri-
meiro estudo publicado com infiltracdo nos supercilios foi
realizado na concentracao de 10 mg/mL com 0,125 mL por
supercilio, mostrando resultados positivos.®” No entanto,
a recomendacao atual é o uso de concentragées menores
(2,5mg/mL), tanto no couro cabeludo como no supercilio,
devido ao risco de atrofia cutanea e resultado inestético.’ A
abordagem terapéutica da alopecia de supercilios na AFF
obedece ao tratamento da doenca, devendo ser conside-
rada entre as opgoes topicas e sistémicas de acordo com
0 acometimento da doencga, se sintomatica, localizada ou
extensa.

Corticoides topicos de alta poténcia e inibidores da calci-
neurina topicos apresentaram efeitos benéficos na melhora
dos sintomas, mas pouco efeito no controle da progressao
da doenca.>3>3% Estudo retrospectivo demonstrou melhora
do prurido em 44%, da tricodinia em 33% e estabilizacao
em 64,6% dos pacientes com uso combinado de corticoide
topico de alta poténcia e inibidor de calcineurina topico.*
Na pratica, esses agentes sao combinados com outras tera-
pias sistémicas. Alguns autores criticam o uso dos corticoides
topicos, alegando risco de piora da atrofia cutanea, carac-
teristica da AFF, e aumento de telangiectasias.*

0O minoxidil topico 5% pode ser utilizado para melhorar
a cobertura de fios no couro cabeludo, especialmente em
pacientes com associacao de alopecia androgenética. Além
disso, estudo in vitro demonstrou que o minoxidil reduziu
significativamente a quantidade total de colageno (inibicao
de 30%) em cultura de células da papila dérmica de ratos,
com possivel efeito antifibrotico.*' Sdo necessarios estudos
controlados em humanos, para a avaliacao desse efeito em
alopecias cicatriciais.

A AFF é entendida hoje como uma doenca generali-
zada com acometimento de todos os pelos do corpo e com
associacao de diversas alteragdes cutaneas como papulas da
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face e liquen plano pigmentoso. Logo, as terapias sistémicas
sdo frequentemente necessarias.

Os inibidores da 5 alfa-redutase (finasterida e dutas-
terida) sdao medicamentos sistémicos que demostram
resultados positivos no tratamento da AFF, mesmo em paci-
entes sem associacdo de alopecia androgenética.”? Alguns
autores afirmam ser a modalidade terapéutica mais bené-
fica para a AFF.*®> Acredita-se que essas substancias atuem
na etiologia da doen¢a, com provavel mecanismo hormonal.

Ha relato de caso evidenciando melhora dos sinais
inflamatorios, da atrofia cutanea e repilacdo em regiao
frontotemporal de paciente com AFF apds introducdo de
finasterida 2,5mg/dia.* No primeiro estudo multicén-
trico de AFF com 355 pacientes, o uso de finasterida
2,5 a 5mg/dia ou dutasterida 0,5 mg/semana demonstrou
estabilizacao ou melhora da doenca em todos os pacien-
tes; mas o desenho do estudo foi retrospectivo e muitos
pacientes estavam em uso de terapias combinadas.’

Em estudo de revisdao sobre eficacia e segurangca dos
inibidores da 5 alfa-redutase para AFF foi relatado: ape-
nas duas publicacées com nivel moderado de evidéncia; a
falta de padronizacao de doses (finasterida 2,5 a 5mg/dia,
dutasterida 0,5mg, 1 a 3 vezes na semana ou uso dia-
rio com média de tempo de 1 ano); uso combinado com
outros agentes terapéuticos; resultados positivos em doenca
recalcitrante. Concluiu-se positivamente ao uso dos inibi-
dores da 5 alfa-redutase em funcao dos bons resultados,
reduzindo a progressdao da doenca. Ha evidéncia limitada
sobre o perfil de seguranca. O uso em mulheres com idade
reprodutiva desse ser cauteloso devido a teratogenicidade.
Embora alguns autores relatem efeito protetor no cancer de
mama,* é melhor evitar em mulheres com historico pes-
soal ou familiar de neoplasia mamaria até que mais dados
estejam disponiveis.

Estudo recente observacional e retrospectivo sobre o uso
de dutasterida via oral na AFF em 224 pacientes com acom-
panhamento médio de dois anos mostrou que a medicacao
foi a terapia mais eficaz em comparacao com outras tera-
pias sistémicas ou nenhum tratamento sistémico. A taxa de
estabilizacao para as regides temporais frontal, direita e
esquerda apds 12 meses foi de 62%, 64% e 62% no grupo da
dutasterida (n=148), 60%, 35% e 35% com outras terapias
sistémicas (n=20) e 30%, 41% e 38% sem tratamento sis-
témico (n=56; p=0,000, 0,006 e 0,006, respectivamente).
A estabilizacdo mostrou uma associacao estatisticamente
significativa com o aumento da dose de dutasterida via
oral com tratamento semanal de 5 a 7 doses de 0,5mg. A
medicacdo foi bem tolerada em todos os pacientes.”> Mas
existem limitacdes no estudo como o desenho retrospectivo
e numero pequeno de pacientes tratados com outras drogas.

As principais terapias direcionadas contra a inflamacao
linfocitica da AFF sao a hidroxicloroquina e a doxiciclina.
Esses medicamentos exibem propriedades anti-inflamatérias
e perfil aceitavel de efeitos adversos.*> Chiang et al. avalia-
ram a eficacia da hidroxicloroquina 400 mg/dia em LPP e AFF,
usando o indice de atividade LPPAI. Houve efeito positivo em
ambas as doencas, com melhora dos sinais e sintomas em 69%
dos pacientes apos seis meses (71% nos pacientes com AFF)
e 83% apds um ano (50% nos pacientes com AFF).

Os estudos com uso de doxiciclina 100 a 200 mg/dia
demonstraram resultados inconsistentes. Estudo retrospec-
tivo relatou 50% de melhora em sinais e sintomas da AFF

versus 50% com auséncia de resposta apos um ano.“® O efeito
adverso mais comum sdo alteragdes gastrointestinais (nau-
seas, vomitos e refluxo gastroesofagico).

Acredita-se que os retinoides sistémicos também
tenham efeito anti-inflamatorio na AFF e possam levar a
normalizacdo na expressao antigénica de queratindcitos
foliculares, mas o mecanismo de acao exato permanece des-
conhecido. O estudo de coorte retrospectivo de Rakowska
et al. avaliou grupos tratados com isotretinoina via oral
20mg/dia; acitretina via oral 20mg/dia e comparou com
grupo tratado com finasterida via oral 5mg/dia. Houve
estabilizacao da doenca em 79% no grupo tratado com iso-
tretinoina, 73% no grupo com acitretina versus 43% no grupo
com finasterida. E a resposta foi sustentada apos um ano sem
medicamento (72% grupo isotretinoina, 73% grupo acitretina
e 43% controle com finasterida).*

Os retinoides também demonstraram efeitos benéficos no
tratamento das papulas da face e liquen plano pigmentoso
em estudos com uso de isotretinoina 20 mg/dia via oral.*#
E importante avaliar com cautela a administracdo em mulhe-
res em idade fértil e realizar os exames de avaliacdo
bioquimica antes e durante o tratamento.

Os agonistas do PPAR-gama (pioglitazona) foram utili-
zados para AFF, mas com resultados variaveis e muitos
efeitos adversos. Um estudo retrospectivo de coorte rela-
tou estabilizacdo da doenca em trés de quatro pacientes,
mas com avaliacdo realizada por curto periodo, um a trés
meses e em amostra pequena. Principais efeitos adversos
foram edema de extremidades, ganho ponderal e tontura.”
Outros efeitos associados a medicacao sao: insuficiéncia car-
diaca, aumento do risco de cancer de bexiga, prostata e
pancreas.’

A naltrexona é um antagonista opioide com proprieda-
des anti-inflamatorias e uma alternativa de tratamento, em
baixas doses, para alopecias cicatriciais. Parece ser capaz
de reduzir sintomas, sinais inflamatérios e progressdo da
doenca.”" E importante investigar a presenca de dist(rbios
de humor, funcao hepatica e uso de outros medicamentos
antes do inicio. Efeitos adversos relatados sao: dor abdomi-
nal, nausea, cefaleia e ansiedade.

Os agentes imunossupressores podem ser utilizados em
casos refratarios de AFF, mas com dados escassos na litera-
tura e resultados pouco consistentes.

Gerkowicz et. al. avaliaram a eficacia de dispositivos de
laser de diodo (LED) como tratamento adjuvante em alope-
cia cicatricial.”> O indice de atividade LPPAI e o indice de
gravidade FFASS foram significativamente reduzidos apds o
tratamento (p=0,012, p=0,017, respectivamente). Dentro
da area tratada, houve melhora na espessura dos fios com
aumento do nimero de fios terminais (p =0,009), enquanto
0 numero de fios intermediarios e finos ndo mudou sig-
nificativamente (p=0,836, p=0,675, respectivamente). O
tratamento com LED foi considerado seguro e bem tolerado
com reducao dos sintomas tanto na AFF como no LPP.>?

A cirurgia de transplante capilar tem sido considerada
uma opcao de abordagem para casos com alto impacto na
qualidade de vida dos pacientes. Alguns pontos que devem
ser considerados sdo: a estabilizacao clinica nao implica
necessariamente em remissao da doenca; a reativacao pode
levar a perda do enxerto; o procedimento cirlrgico pode
ser responsavel pela reativacdao da doenca (fenomeno de
Koebner).
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Estudo multicéntrico retrospectivo avaliou 51 pacientes
com AFF submetidos a transplante capilar, realizado apds
média de 15 meses de estabilizacdo (segundo critérios clini-
cos e tricoscopia). A técnica de extracdo de unidade folicular
foi realizada em 14% dos casos e a técnica em faixa em 86%
dos casos. As localizacbes mais frequentes foram: regiao
temporal (59%), frontal (44%) e supercilios (29%). Todos
0s pacientes continuaram com tratamento medicamentoso
para AFF apds o transplante. A sobrevida média do enxerto
apos 1, 2, 3 e 5 anos de acompanhamento foi de 87%, 71%,
60% e 41%, sendo notavel a queda importante apds cinco
anos. No entanto, a taxa de satisfacao dos pacientes foi de
82%.%

Conclusao

A AFF é considerada variante do LPP pelas semelhancas his-
tologicas, mas com diversas peculiaridades que vao desde
aspectos clinicos até variagcdes na resposta terapéutica. A
literatura cientifica sugere que, até o momento, ndo ha
achados histologicos ou imunolégicos que nos permitam
separar com precisao essas duas formas de alopecias cica-
triciais primarias.

0 melhor método para avaliacao do processo inflamatério
e que permite a comprovacao incontestavel de fibrose é o
exame histopatoldgico. Além disso, a inflamacéo ao nivel do
istmo nao é traduzida inteiramente pelos sintomas e sinais
clinicos descritos para essas patologias o que pode impactar
na decisdo terapéutica.

A auséncia de ensaios clinicos randomizados nao permite
conclusoes definitivas sobre o mais eficaz dos tratamentos
disponiveis. E a maioria dos estudos avalia pacientes com
tratamentos combinados, logo a melhor escolha sera rea-
lizada caso a caso. A abordagem terapéutica do LPP e da
AFF também pode variar com a evolucao e o seguimento.
Diante disso, a documentacao fotografica e a tricoscopia
sao fundamentais para avaliar avanco ou estabilizacao da
doenca.
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