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Resumo Alopecia fibrosante frontal (AFF) € alopecia inflamatoria cicatricial considerada vari-
ante do liquen plano pilar. Além das alteracoes foliculares, a AFF apresenta manifestacoes
cutaneas associadas em grande parte dos pacientes, incluindo liquen plano pigmentoso, hipo-
cromia na linha de implantacdo dos cabelos e papulas na face. O objetivo do presente artigo
é detalhar as manifestagdes clinicas cutaneas nao foliculares da AFF e discutir como essas
alteracdes podem impactar o diagndstico e tratamento dos pacientes com essa doenca.
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Introducao

Alopecia fibrosante frontal (AFF) é alopecia inflamato-
ria e cicatricial histologicamente idéntica ao liquen plano
pilar (LPP),"? considerada variante clinica desta entidade.?
Foi descrita primeiramente em 1994 na Australia,” e sua
frequéncia vem aumentando em todo o mundo nas Ulti-
mas décadas.’ A AFF acomete predominantemente mulheres
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adultas;® ndo ha relatos da doenca em criancas até o
momento.” Nao ha predilecdo por etnia, mas a maior parte
das publicacbes envolve caucasianas,® pois € a etnia preva-
lente nos paises de origem dos estudos. Embora inicialmente
associada ao periodo pds-menopausa, a proporcao de mulhe-
res pré-menopausadas vem aumentando progressivamente
nas séries publicadas nos Gltimos anos,”'? em parte em vir-
tude do reconhecimento mais precoce da doenca.

A etiopatogénese da AFF nao é totalmente esclarecida
até o momento. Sua recente descricao, somada a cres-
cente prevaléncia da doenca em diversos paises, reforca
a hipétese de um desencadeante ambiental agindo sobre
individuos geneticamente predispostos.’’ Nesse sentido, a
associacdo entre a doenca e o uso frequente de cosméti-
cos faciais encontrada em estudos caso-controle nos Ultimos
anos foi o dado com maior repercussao cientifica, mesmo
sem comprovar relacdo de causalidade.'”'> Diversos estudos
investigando a reatividade cutanea as substancias presentes
em cosméticos faciais em pacientes com AFF foram reali-
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zados e demonstraram maior prevaléncia de dermatite de
contato alérgica nessa populacao,’® com especial destaque
para fragrancias e conservantes.'> 718

A doenca acomete classicamente a linha de implantacao
anterior do couro cabeludo, levando ao aumento lentamente
progressivo do tamanho da regido frontal.® O acometimento
preferencial e/ou inicial dos foliculos velos dessa regiao
€ uma particularidade que auxilia na diferenciacdo entre
a AFF e outras alopecias em faixa que podem acometer
a borda anterior do couro cabeludo, fazendo com que o
exame dermatoscopico seja ferramenta fundamental para
o diagnéstico precoce da doenca.'®?® O acometimento da
borda anterior do couro cabeludo apresenta trés padroes
clinicamente distintos que parecem se correlacionar com
diferentes progndsticos da doenca. Os padroes 1 (regular)
e 2 (irregular) apresentam o tipico retrocesso da linha de
implantacdo e consequente aumento da fronte, enquanto
no padrao 3 (pseudofranja) a alopecia ocorre logo atras da
linha de implantacao, preservando uma faixa de fios termi-
nais que simulam o sinal da franja observado na alopecia de
tracdo.”’

Além da borda anterior do couro cabeludo, os supercilios
também séo afetados na maioria dos pacientes;® a madarose
€ importante sinal clinico para suspeicao da doenca. Outras
areas do couro cabeludo, outros pelos da face e, resumida-
mente, qualquer pelo do corpo também pode ser afetado
pela doenca em proporcoes que variam bastante entre as
séries até hoje publicadas.®???

Embora muito menos ressaltado nas publicacdes sobre
a doenca, a AFF também pode acometer outras estruturas
cutaneas. As alteracoes nao foliculares da pele associ-
adas a doenca até o momento podem ser classificadas
didaticamente em dois tipos: 1) alteracoes da interface der-
moepidérmica; e 2) atrofia cutanea.

Alguns estudos sugerem que o acometimento cutaneo
extrafolicular da doenca pode preceder a alopecia, e seu
correto reconhecimento poderia ajudar no diagnéstico mais
precoce da doenca. Além disso, outras possibilidades tera-
péuticas podem ser indicadas, considerando a doenca um
disturbio ndao somente folicular e inflamatorio. O objetivo
desta revisao € detalhar as manifestacoes clinicas cuta-
neas nao foliculares da AFF e discutir como essas alteracoes
podem impactar o diagnostico e o tratamento dos pacientes
com a doenca.

Alteracgoes da interface dermoepidérmica

As manifestacdes cutaneas secundarias ao acometimento
da interface dermoepidérmica podem gerar quatro princi-
pais apresentacdes clinicas: 1.1) maculas hipercrémicas ou
lesdes melasma-simile; 1.2) maculas acrémicas ou lesoes
vitiligo-simile; 1.3) hipocromia na linha de implantacao; e
1.4) maculas eritematosas ou lesdes rosacea-simile.

A juncao dermoepidérmica (JDE) é o local onde temos
maior concentracao de melandcitos, e uma agressdo dessa
regidao pode afetar o funcionamento dessas células. Depen-
dendo da quantidade e atividade dos melandcitos da camada
basal da epiderme e do efeito da inflamacao sobre estes, trés
coloracdes podem aparecer clinicamente na pele. Quando
a quantidade de pigmento produzido na camada basal da
epiderme é grande, a inflamacdo da JDE gera importante

Figura 1  Maculas acastanhadas reticulares na regiao malar,
zigomatica e periorbitaria de paciente com diagndstico de AFF.

derrame pigmentar e, consequentemente, desenvolvem-se
maculas hipercrémicas no local. Quando essa inflamagéao
gera reducao da quantidade e/ou atividade dos melandci-
tos locais, alteragbes hipo/acromicas serdo resultantes. E
quando temos apenas inflamacao sob pele de cor clara, um
eritema macular ou reticular pode ser visto. A coloracao eri-
tematosa pode ou nao ser o quadro que antecede as demais
discromias descritas.?

Maculas hipercréomicas ou lesdes melasma-simile

Dentre as alteracdes hipercromicas, o destaque principal
¢ para o liquen plano pigmentoso (LPPigm),’ porém lesées
lentiginosas também sao descritas.?*

Liquen plano pigmentoso

Descricdo clinica. Macula reticular ou difusa de coloracao
variavel entre marrom, preto, cinza e azul (fig. 1). O LPPigm
associado a AFF apresenta extensao muito variavel e é
mais comum na face, mas também pode estar presente
em outras areas do corpo, como pesco¢o, colo e membros
superiores.”” Apresenta claro predominio em areas foto-
expostas, assemelhando-se clinicamente ao melasma, mas
também pode acometer flexuras.” O acometimento das pal-
pebras superiores é bastante sugestivo desse diagnostico e
ajuda a diferencia-lo do melasma.?

A dermatoscopia do LPPigm associado a AFF foi descrita
em 2016 e inclui padroes variados como pseudorrede, pon-
tos azul-acinzentados dispostos em conformacao circular ou
de maneira salpicada, estruturas romboidais, pigmentacao
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assimétrica nas aberturas foliculares e padrao pontuado -
este ultimo correspondente ao acometimento dos oOstios
dos ductos écrinos.”” Os pelos velos podem ou nao estar
reduzidos no local, demonstrando a dissociacao entre o
acometimento folicular e a inflamacao da interface dermo-
epidérmica.

A semelhanca do mecanismo de hipercromia do LPPigm

associado a AFF com melasma dérmico e hiperpigmentacao
pos-inflamatoria faz com que essas entidades sejam muito
semelhantes na clinica, na dermatoscopia e na histologia. Na
pratica, o diagndstico dessa entidade s6 ocorre em pacientes
que apresentem o acometimento folicular da AFF.
Historico. A associacdao de AFF com LPPigm foi primei-
ramente descrita por Dlova, na Africa do Sul, em 2013.°
Nessa primeira série de casos, 54,5% dos 44 pacientes
com AFF descritos apresentavam maculas hipercromicas
nas areas fotoexpostas, cuja histologia confirmou tratar-se
de LPPigm. Vale ressaltar que o aparecimento das lesoes
cutaneas nesse estudo precedeu a alopecia em todos os
pacientes com intervalo em média de 14 meses.’ Outro
fato interessante é que no grupo de pacientes que apre-
sentava a associacao de AFF com LPPigm, a maioria das
mulheres era pré-menopausada, contrastando com todos os
estudos publicados até entdo.?® De acordo com a autora do
referido estudo, a elevada frequéncia de penteados com
tracao nessa populacao afrodescendente poderia justificar
o desencadeamento do processo inflamatorio folicular mais
precocemente.’
Epidemiologia e prevaléncia. A associacao entre AFF e
LPPigm é mais frequente em fototipos mais altos?® em vir-
tude da maior quantidade de pigmento nesse grupo. Isso faz
com que a prevaléncia dessa associacao varie muito depen-
dendo da etnia predominante no local de publicacao do
estudo. Enquanto Dlova descreveu a associacao de AFF com
LPPigm em 54% de seus 44 pacientes na Africa do Sul;’ a pre-
valéncia foi de 40% num estudo com 20 pacientes com AFF
no Marrocos'® e de 20,7% num estudo com 58 pacientes na
Tailandia.?* Por outro lado, na Argentina®® e na Espanha, '
onde a maioria dos pacientes apresenta fototipos baixos,
duas grandes séries de casos mostraram essa associacao
em somente 4,5% e 3,1% dos casos, respectivamente. No
Brasil, é provavel que a frequéncia de LPPigm associado a
AFF varie com o tipo de miscigenacao racial das diferentes
regides do pais. Em Sdo Paulo, uma série de casos encontrou
LPPigm concomitantemente em 14% dos 114 pacientes com
AFF estudados.*’

A frequéncia de LPPigm associado a AFF parece ser mais
frequente em mulheres,’ e a maioria dos estudos de AFF
em homens nao menciona esse achado em seus resultados.
Um Unico estudo observou correlacdo entre maior exten-
sao da alopecia e a presenca de maculas lentiginosas faciais
(OR=5,87; 95%IC 1,15-29,9; p=0,033), mas nao encontrou
correlacdo da extensao com LPPigm.?*

Além da clara predisposicao dos pacientes com AFF com
fototipos mais altos em apresentar LPPigm, existe uma curi-
osa associacdo dessas lesbes cutaneas com o diagnostico
da doenca capilar em idades mais baixas e, consequente-
mente, antes da menopausa.*? Além dos dados publicados
por Dlova, nos quais 64% de suas pacientes com AFF e LPPigm
eram pré-menopausadas,’ 65% dos casos da série do Marro-
cos também nao estavam na menopausa'® e 37,6% da série
da Tailandia também n&o.?* Em contrapartida, uma revisao

Figura 2
eosina (aumento de 40x): lesao de liquen plano pigmentoso
demonstrando dermatite de interface liquenoide e incontinén-
cia pigmentar.

Exame anatomopatolégico em Hematoxilina &

sistematica de 932 pacientes predominantemente brancos
demonstrou que 84,1% dos casos de AFF foram diagnostica-
dos apds a menopausa.®

Um estudo interessante realizado em Miami demonstra
que a populagao caucasiana de origem hispanica apresenta
mais frequentemente a associacao de LPPigm com AFF do
que os caucasianos nao hispanicos (22% vs. 6%, p=0,025).%
Nesse mesmo artigo, observa-se maior prevaléncia de
mulheres pré-menopausadas no grupo de descendentes his-
panicas (60% vs. 37%; p=0,039) e também maior frequéncia
de LPPigm em mulheres pré-menopausadas (23% vs. 9%; p
nao significante).?
Fisiopatogénese e histopatologia. A etiopatogénese do
LPPigm nao é totalmente conhecida, mas é possi-
vel que substancias quimicas fotossensibilizantes estejam
envolvidas.** De modo semelhante, o LPPigm associado a AFF
também pode estar relacionado com produtos de aplicacao
topica na pele, corroborando a associacao encontrada entre
AFF e o uso frequente de cremes, incluindo protetores
solares.'? "3

No exame histopatologico do LPPigm classico em fase
inicial, observa-se dermatite de interface liquenoide der-
moepidérmica com variados graus de derrame pigmentar
(fig. 2).** A interface com o epitélio folicular também
pode estar afetada com infiltrado inflamatorio perifolicu-
lar e alteragdes da camada basal do infundibulo em alguns
casos.>* Em estudo especifico de achados histopatoldgicos
do LPPigm associado a AFF, a presenca de inflamacdao em
glandulas sebaceas e sudoriparas também foi observada. '

Na fase residual da doenca, apenas o derrame pigmen-
tar é observado abaixo da epiderme geralmente atrdfica.
Nessa fase, a histologia do LPPigm ¢é idéntica a de qual-
quer hiperpigmentacdo pos-inflamatoria e pode ser dificil
diferencia-la de um melasma com componente dérmico.
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Temporalidade. Observacao muito interessante publicada
por Dlova em sua primeira descricao da associacao entre
LPPigm e AFF é que as lesdes hipercromicas costumam
preceder a alopecia.’ Naquele estudo, o intervalo entre o
quadro cutaneo e o capilar variou de 6 a 36 meses, com
média de 14 meses. Embora os outros estudos sobre LPPigm
associado a AFF nao costumem citar a relacdao temporal
entre as duas manifestacdes clinicas, o fato de as séries de
casos em populacoes de fototipos mais altos apresentarem
menor idade média ao diagndstico’'%?* também pode ser
considerado indicio de que a dermatite de interface dermo-
epidérmica precede o envolvimento folicular.

Esse fato apresenta implicacbes muito relevantes para

o entendimento da doenca. Em primeiro lugar, reforca a
hipotese de a AFF ser desencadeada por substancias de
uso tépico na pele."”>" E em segundo lugar, sugere que
grande parte das pacientes caucasianas com AFF pode ter
um longo periodo de doenca silenciosa que antecede seu
diagnostico, pois nao apresentaria intensidade de derrame
pigmentar suficiente para gerar lesdes clinicamente visiveis
com a inflamacéo da interface dermoepidérmica. Com isso,
e somado o fato de que essa é uma doenca de evolucao
lenta,® qualquer estudo que vise investigar os possiveis
fatores causais da AFF deveriam abranger as exposicoes a
contactantes topicos ocorridas muitos anos antes do diag-
nostico e nao depois dele.
Tratamento. Nao existe um consenso internacional sobre
o tratamento do LPPigm, mas o entendimento da fisiopa-
tologia da doenca pode auxiliar na conducao dos pacientes
acometidos. Em linhas gerais, o tratamento deve conside-
rar a fase de atividade da dermatite de interface. Na fase
aguda, o tratamento deve focar o controle da inflamacao,
enquanto na fase residual o tratamento visa a remocao do
pigmento melanico da derme. Para fase inflamatéria, qual-
quer medicacdo Util para outras dermatites de interface
dermoepidérmicas, como liquen plano cutaneo, lUpus erite-
matoso e dermatomiosite, pode ser utilizada. Nesse sentido,
0 uso de metotrexato parece promissor, embora nao exis-
tam estudos prospectivos que comprovem sua eficacia até o
momento.

Hidroxicloroquina, apesar de potencialmente eficaz
como anti-inflamatoério, pode levar a piora de pigmentacao
preexistente** e é prudente evitar seu uso em pacientes com
AFF e lesoes hipercromicas. Como se trata de doenca cro-
nica e recidivante,* o uso de corticoide sistémico deve ser
excepcional. A semelhanca do que é sugerido para LPPigm
classico, o uso de isotretinoina oral poderia ter beneficio
anti-inflamatorio e de clareamento das lesdes na dose de
20mg/dia,*> mas na experiéncia de uma das autoras esse
farmaco nao foi eficaz em pacientes com LPPigm associado
a AFF.

Para o clareamento dos quadros residuais de LPPigm clas-
sico, ha relatos de uso de formulacdes tépicas contendo
hidroquinona, retinoide, tacrolimus e corticoide tdpico.*
Considerando que o LPPigm associado a AFF e a propria AFF
podem ser causados por agente de uso topico, sugerimos
evitar o uso de formulacdes topicas nesses casos. Dentre
os procedimentos fisicos com capacidade de clareamento
cutaneo, um relato de caso submetido a dermoabrasao
demonstrou melhora importante da hipercromia.?” Mesmo
apresentando leve recidiva das lesées apo6s um ano, a paci-
ente se manteve satisfeita. Recentemente, foi publicado

um trabalho demonstrando melhora importante do tama-
nho e intensidade da pigmentacao em 10 de 13 pacientes
tratadas com laser Q-switched Nd:YAG em baixa fluéncia
(fig. 3).*® Nao ha dados de seguimento pds-tratamento des-
ses doentes, e é possivel o retorno da pigmentacéo caso a
inflamacéo da interface dermoepidérmica nao seja contro-
lada. Com excecao desse Ultimo estudo sobre o laser, todos
os outros tratamentos foram descritos apenas em relatos ou
estudos retrospectivos.

Nos casos recidivantes, sugere-se investigar o provavel

desencadeante do processo e suspendé-lo. O uso de qualquer
substancia topica que gere sintomas ou sinais inflamatorios
na pele deve ser desaconselhado nesses pacientes. A suspen-
sdo indiscriminada de todos os produtos de uso topico pode
ser sugerida em casos com inflamacéao ativa e refrataria aos
tratamentos em uso.
Relevancia. A frequente associacdao de LPPigm com AFF
deve nos deixar atentos em todos os casos de lesdes tipo
melasma em mulheres adultas para possivel quadro indica-
tivo de AFF inicial. De acordo com um estudo publicado em
2018, as lesoes de LPPigm conferem as mulheres espanho-
las 5,14 vezes mais risco de ter a doenca.'* Sempre que
houver suspeita de LPPigm, a dermatoscopia cuidadosa de
toda linha de implantacao deve ser realizada e uma peca da
area com auséncia de velos deve ser coletada para biopsia.
Embora a interface dermoepidérmica possa ser acometida
antes do foliculo, o diagndstico de AFF s6 pode ser feito
quando a alopecia ja estiver presente.

O acometimento da interface dermoepidérmica amplia
nosso entendimento da doenca. AFF passa de condicao pura-
mente folicular, semelhante ao LPP, para doenca com aco-
metimento da interface dermoepidérmica, aproximando-a
do liguen plano cutaneo, do lUpus eritematoso e da dermato-
miosite. Tratamentos eficazes para essas outras dermatites
de interface dermoepidérmicas, como metotrexato, passam
a ser potencialmente Uteis nesses pacientes. Além disso,
o fato de essas lesdes antecederem a perda capilar gera
implicacdes importantes na etiologia da doenca, pois enten-
demos que a doenca pode comecar pela epiderme e o
acometimento folicular pode demorar anos para acontecer
e/ou se manifestar. Por um lado, isso reforca o possivel
envolvimento de agentes topicos no desencadeamento do
processo da AFF.'>"® Por outro, o contato com o provavel
desencadeante do processo deve ter ocorrido muito tempo
antes do estabelecimento da alopecia e de seu diagnostico e,
consequentemente, o uso mais frequente de cremes encon-
trado nos pacientes de AFF nos estudos tipo caso-controle
pode ser consequéncia das alteracdes cutaneas faciais da
doenca que ocorreram anos antes, e nao sua causa.>’

Maculas acromicas ou lesées vitiligo-simile

Descricao clinica

Maculas acromicas de limites bem definidos. Pode
apresentar-se como lesao Unica de extensdo variavel
ou multiplas pequenas areas acromicas em meio a pele
normal ou hipercromica. A borda anterior do couro cabeludo
€ a area mais frequentemente acometida (fig. 4), mas é
provavel que todas as areas acometidas pelo LPP também
possam apresentar lesdes vitiligoides, uma vez que advém
do mesmo evento histopatoldgico.
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Figura 3

(A) Liquen plano pigmentoso em colo de paciente com alopecia fibrosante frontal antes do tratamento com laser Nd:YAG

Q-Switched. (B) Paciente apos o tratamento com laser. Acervo pessoal: Dra. Susana Wu.

Figura4 Maculas acromicas na regido da linha de implantacdo
capilar em paciente com diagnéstico de alopecia fibrosante
frontal.

Histérico

Em 2014 foi publicado um artigo demonstrando que der-
matite de interface dermoepidérmica pode ser responsavel
por lesdes acromicas vitiligoides em pacientes com AFF, de
maneira analoga ao que é observado no lUpus eritematoso
subagudo vitiligoide ou na variante melasma-simile do liquen
plano actinico. Nesse relato de caso, a localizagao das lesoes
na borda anterior do couro cabeludo e no pescoco, além do
exame histopatologico com alteracdo da interface dermo-
epidérmica, indicaram que o mesmo processo responsavel
pelas lesdes hipercromicas publicadas como LPPigm asso-

ciado a AFF no ano anterior podem, mais raramente, gerar
lesbes clinicamente acrémicas, ao invés de hipercrémicas.“

Existem alguns relatos de vitiligo em pacientes com AFF.
Nesses casos, a histologia é fundamental para excluir a pos-
sibilidade de lesodes vitiligoides decorrentes de dermatite de
interface dermoepidérmica. Mesmo nesses casos em que se
sugerem dois diagnosticos diferentes associados, levanta-se
a hipotese de uma via fisiopatolégica comum entre as duas
doencas envolvendo citotoxicidade de linfocitos T CD8 + nos
melandcitos e queratindcitos.*!#

Epidemiologia e prevaléncia
A frequéncia de lesdes vitiligoides associadas a AFF é pro-
vavelmente rara. Mesmo que erroneamente diagnosticadas
como vitiligo, a associacao das duas doencas foi encon-
trada em apenas 1,1% dos casos de uma revisao com
932 pacientes,® 2,4% em um grande estudo caso-controle
espanhol' e 2,5% na maior série franco-alema publicada até
o presente.”® Em todos relatos, a prevaléncia de vitiligo em
pacientes com AFF ficou muito proxima do encontrado na
populacao em geral, que é de 0,5%-2,0%.*

As lesdes acromicas associadas a AFF podem ocorrer em
pacientes de qualquer fototipo, e sao mais evidentes quanto
mais pigmentada for a pele.

Fisiopatogénese e histopatologia

0 principal achado histopatologico das lesdes vitiligoides
associadas a AFF é a presenca de alteracbes da inter-
face dermoepidérmica, incluindo algum grau de derrame
pigmentar.”’ Diferentemente do LPPigm, entretanto, a
quantidade de derrame pigmentar, em geral, € pequena.
E provavel que a fisiopatogénese desse quadro seja seme-
lhante a do LPPigm, com participacdo de substancias topicas
fotossensibilizantes.
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Figura 5 Macula hipocrémica mal delimitada na regido da
linha de implantacao capilar em paciente com alopecia fibro-
sante frontal.

Temporalidade

No relato de caso que descreveu as lesoes vitiligoides asso-
ciadas a AFF, as lesdes apareceram anos apds o diagnostico
da alopecia.”’ O fato de as lesbes acromicas surgirem antes
do diagndstico de AFF em alguns relatos nao pode ser con-
siderado suficiente para excluir a possibilidade de lesoes
vitiligoides associadas a AFF. A semelhanca do que ocorre
com LPPigm, a dermatite de interface epidérmica pode pre-
ceder em anos o envolvimento folicular da AFF.°

Tratamento

Nao existem relatos de tratamento das lesoes vitiligoides
associadas a AFF. Considerando sua provavel etiologia infla-
matdria, os mesmos tratamentos propostos para vitiligo
pedem ser tentados.*’ Pela possibilidade do papel de subs-
tancias topicas e da fotossensibilidade na etiopatogénese
das lesdes, o uso de substancias topicas e fotossensibilizan-
tes deve ser preferencialmente evitado.

Relevancia

As lesdes vitiligoides, de modo semelhante ao LPPigm,
ampliam o entendimento da AFF como doenca de interface
dermoepidérmica e nao apenas folicular.

Hipocromia da linha de implantacao

Descricao clinica
Corresponde a area hipocromica mal delimitada na regiao
da linha de implantacao capilar afetada pela AFF (fig. 5). A

regiao é mais visivel quando a pele da face apresenta ele-
vado grau de pigmentacao e fotodano. Em pacientes de pele
clara e com pouco fotodano, o uso da lampada de wood pode
ajudar a evidenciar a hipocromia.*® Em geral, esta associada
a atrofia cutanea observada clinicamente como pele lisa'’ e
pela visualizacdo de vasos sanguineos de maior calibre.*

Histérico

Em sua primeira descricao da doenca, em 1994, Kossard des-
creveu a hipocromia da linha de implantacao contrastando
com a pele da fronte como caracteristica clinica da nova
entidade. Na ocasiao, a diferenca de cor entre a borda afe-
tada do couro cabeludo e a pele fotodanificada da face foi
justificada como resultado da fotoprotecao que os cabelos
normalmente presentes teriam dado a regido. Anos depois,
um estudo mostrou que essa hipocromia nao é resultado
da falta de exposicao solar, mas da reducao do nimero de
melandcitos no local.

Epidemiologia e prevaléncia

Nao existem estudos sobre a frequéncia desse achado nos
pacientes com AFF, mas na pratica ndao é um achado inco-
mum. Em um estudo sobre hipopigmentacao na regiao das
sobrancelhas, 84% das 20 pacientes descritas também apre-
sentavam hipopigmentacao na linha de implantacao capilar,
corroborando a impressao clinica de que é alteracao fre-
quente. Todas as pacientes desse estudo tinham fototipo
alto, mas é provavel que esse fato seja apenas um facilitador
da visualizacdo mudar para: da hipocromia.*

Fisiopatogénese e histopatologia

Estudo com biopsias de couro cabeludo publicado em 2017
demonstrou reducao do nimero de melanocitos em cinco
casos de AFF comparado com quatro casos de LPP e 10 paci-
entes controle.”® Além do pequeno tamanho da amostra,
uma provavel variacdao normal desse parametro nas diferen-
tes regides do couro cabeludo deve ser considerada.

Esse mesmo estudo também sugere menor espessura epi-
dérmica nessa pequena série de pacientes de AFF,*® mas
estudo posterior com microscopia confocal e comparacao
da mesma regiao do couro cabeludo apresentou resul-
tado discordante.*’ Considerando que os melandcitos estao
localizados na camada basal da epiderme, sua reducao tam-
bém pode ser um indicio do acometimento da interface
dermo-epidérmica. Recentemente um trabalho brasileiro
identificou reducao na contagem de melandcitos na regiao
superior do foliculo piloso em paciente com AFF, porém sem
um grupo controle.>®

Temporalidade
N&ao ha dados sobre a relacdao temporal entre a hipocromia
da linha de implantacao e a alopecia.

Tratamento
Nenhum tratamento foi sugerido até o momento.

Relevancia

A hipocromia da borda afetada do couro cabeludo é prova-
velmente parte das manifestacoes da dermatite de interface
dermoepidérmica associada a AFF. Seu reconhecimento pode
ser util para diferenciar de outras alopecias da borda ante-
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Figura 6

Eritema e telangiectasias na regidao malar, zigo-
matica e peri-palpebral em paciente com alopecia fibrosante
frontal.

rior do couro cabeludo como fronte alta ou alopecia areata
ofiasica.

Maculas eritematosas ou lesdes rosacea-simile

Descricéao clinica

Eritema difuso ou reticulado mal delimitado, clinicamente
semelhantes a rosacea eritémato-telangiectasica (fig. 6).
Localizado em geral na regiao centro-facial, eventualmente
pode ocorrer na regiao das sobrancelhas ou acometer toda
a face. E caracteristica a exacerbacao da lesdo com desen-
cadeantes como calor e consumo de bebidas alcodlicas, de
maneira analoga ao observado na rosacea. Maior sensibili-
dade cutanea a diversos contactantes esta frequentemente
associada. Nao ha critérios claros que definam se essas
alteracoes sao apenas rosacea-simile ou se na verdade o
paciente tem a rosacea como doenca cutanea associada a
AFF. A dermatite de interface no exame anatomopatolo-
gico pode ser considerado critério presente nas alteracoes
rosacea-simile da AFF, mas n&do na rosacea.

Historico

A descricao de lesbes eritematosas associadas a AFF foi
publicada 2015 em um estudo espanhol sobre lesoes faciais
associadas a AFF. Nesse artigo foram descritas sete pacien-
tes com diagndstico prévio de rosacea decorrente do quadro
de eritema facial associado a sensacao de queimacao no

local, mas cujas biopsias demonstraram haver dermatite de
interface dermoepidérmica.?*

Epidemiologia e prevaléncia

Nao existem dados sobre a prevaléncia de alteracoes
rosacea-simile nos pacientes com AFF. Em estudo espanhol
com 103 pacientes, a rosacea foi considerada a comorbi-
dade dermatoldgica mais frequentemente associada a AFF.>!
Enquanto a populacao geral espanhola apresenta frequéncia
de 10% de rosacea, o grupo de pacientes com AFF apre-
sentou esse diagnostico em 34% dos casos. Vale ressaltar
que a maioria desses casos era classificada como rosa-
cea eritémato-telangiectasica,”’ uma forma clinicamente
indistinguivel das lesdes eritematosas associadas a AFF.
Questiona-se se alguns desses casos descritos como rosacea
poderiam ser, na verdade, lesdes eritematosas associadas a
AFF, uma vez que a realizacao de biopsia em lesoes erite-
matosas da face é rara.

Todos os casos de AFF com lesdes eritematosas descritos
em 2015 eram caucasianos.?® O fototipo do paciente pode
facilitar ou dificultar a visualizacao dessas alteracdes de cor.
0 eritema € mais facil de visualizar em pacientes de fototipo
baixo.

Fisiopatogénese e histopatologia

0O mecanismo fisiopatolégico das alteracdes rosaceiformes
parece ser semelhante ao das outras manifestacoes clini-
cas resultantes da dermatite de interface dermoepidérmica
associada a AFF. Da mesma maneira, os achados histopa-
tologicos das lesoes eritematosas também incluem: atrofia
epidérmica, infiltrado liquenoide interfolicular, apoptose
de queratindcitos e incontinéncia pigmentar na derme.?
A presenca de dermatite de interface pode ajudar a
diferencia-la da doenca rosacea eritémato-telangiectasica,
em que ha predominio de infiltrado inflamatorio linfo-
-histiocitario perivascular e dilatacdo de vasos superficiais
no exame histopatoldgico.’” Existe a hipétese de que as
lesdes eritematosas possam ser a manifestacao clinica final
da dermatite de interface dermoepidérmica em pacientes
com fototipo baixo ou uma fase inicial dessa dermatite que
culminara com lesdes hipercromicas tipo LPPigm em pacien-
tes com maior grau de pigmentacédo epidérmica.?

Temporalidade

Nao ha dados publicados sobre a relacdo temporal entre o
surgimento das alteracdes rosacea-simile e o inicio da alope-
cia. Na experiéncia dos autores, essa manifestacao costuma
preceder a alopecia em muitos anos, e geralmente é diag-
nosticada e tratada como rosacea por muito tempo.

Tratamento

Nao ha descricao de tratamento de alteragdes rosacea-
-simile associadas a AFF. Caso haja comprovacao histolégica
da dermatite de interface dermoepidérmica, a mesma logica
de tratamento do LPPigm deve ser seguida. Como na mai-
oria dos casos nao se realiza biopsia na face, a presenca
de manifestacdes rosaceiformes é inicialmente abordada da
mesma maneira que na rosacea classica.> Doxiciclina e iso-
tretinoina oral sdo opcdes interessantes nesses, casos pois
podem também ser Uteis para o controle da inflamacao foli-
cular e das papulas faciais, quando associadas. Sempre que
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Figura 7  Atrofia cutanea e depressao das veias da fronte em
paciente com alopecia fibrosante frontal.

possivel, deve-se evitar potenciais desencadeantes de crise
e todos os potenciais irritantes cutaneos. Luz intensa pul-
sada e laser Nd:YAG podem ser usados para melhora estética
de eritema e telangiectasias.

Relevancia

Deve-se sempre lembrar que quadros de rosacea em mulhe-
res adultas podem ser a manifestacao inicial de AFF ainda
subclinica. De acordo com um estudo publicado em 2018,
as lesdes rosacea-simile conferem as mulheres espanholas
quase duas vezes mais risco de ter a doenca.' E importante
pensar em AFF em toda mulher com queixa de lesGes rosacei-
formes e realizar a dermatoscopia da linha de implantacao
a procura de areas sem velos. E necessario comprovacao
por biopsia de alopecia inflamatoria cicatricial na borda do
couro cabeludo para fazer o diagnostico de AFF.

Atrofia cutdnea

O afinamento da pele é a alteracdo cutanea associada a
AFF menos estudada. A atrofia cutanea se manifesta clinica-
mente de duas maneiras: 2.1) depressao das veias frontais;
e 2.2) papulas da face.

Depressao das veias frontais

Descricao clinica

Afundamento da pele observado sobre o trajeto das veias
frontais. A pele da fronte é mais fina e pregueavel que o
habitual, assemelhando-se a pele envelhecida.

Exame anatomopatoldgico de pele demonstrando
atrofia dérmica importante.

Figura 8

Histérico

Embora clinicamente visivel nas imagens publicadas desde
os primeiros relatos da doenca,*>* a atrofia cutanea sé foi
postulada como manifestacao clinica da AFF em 2015, em
artigo que ressaltou a depressao das veias da fronte como
sinal clinico da doenca (fig. 7).% E compreensivel que a idade
avancada das pacientes e o frequente uso de corticoides
topicos na regiao tenham retardado a identificacdo dessa
caracteristica clinica, por isso os autores que descreveram
esse sinal ressaltaram que 4 das 11 pacientes relatadas nao
haviam usado corticoides topicos, e as demais notaram a
depressao antes do uso dessa medicacgao.

Epidemiologia e prevaléncia

Poucas séries de casos de AFF citam a depressao das veias
frontais em seus resultados. O sinal foi inicialmente des-
crito em pacientes caucasianas,”’ mas uma série de casos
de 56 pacientes tailandeses também encontrou esse achado
em 7,1% dos pacientes.’” Nao ha dados sobre a possivel
correlacao entre o sinal da depressao das veias frontais e
a idade das pacientes, embora pareca ébvio que esse sinal
deve ser mais frequente em pacientes mais velhas. Um Unico
estudo em homens com AFF refere o achado em 12,8% dos
39 pacientes espanhois examinados.?®> Em 2017, um estudo
espanhol sobre os diferentes tipos de acometimento da linha
de implantacao frontal constatou que a depressao das veias
frontais foi observada mais frequentemente no tipo 1 (11%)
do que no tipo 2 (7,3%), e nao foi observada no tipo 3.’

Fisiopatogénese e histopatologia

Nao se conhece o mecanismo que gera a atrofia da pele nos
pacientes com AFF. Tampouco se sabe exatamente qual das
camadas da pele esta afinada.

0 exame histopatologico realizado em duas pacientes da
descricao inicial desse sinal refere ter encontrado impor-
tante atrofia da derme (fig. 8), mas nenhum parametro
objetivo dessa alteracao foi fornecido para comprovar tal
afirmacdo.”’” Considerando que nado se conhece o inter-
valo de normalidade da espessura dérmica da fronte para
a populacao geral, apenas um estudo comparativo com
grupo controle pareado para as principais variaveis que
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podem influenciar a espessura dérmica (regido da fronte,
idade, fototipo e fotodano) seria capaz de comprovar se ha
diminuicao da espessura da derme e/ou de outra camada da
pele relacionada a doenca.

Uma vez que a coleta de material para exame histopato-
logico seria desaconselhavel como metodologia para estudo
dessa regiao da face, o ideal seriam métodos nao invasi-
vos de imagem para avaliacao de espessura das diferentes
camadas da pele. Nesse sentido, até o momento temos um
estudo com microscopia confocal que demonstrou nao haver
afinamento epidérmico relacionado a AFF; no entanto, em
virtude da pequena profundidade das imagens do apare-
lho utilizado, ndo foi possivel avaliar espessura dérmica
ou hipodérmica.® Existe ainda um estudo com tomogra-
fia de coeréncia Optica em pacientes com AFF, porém sem
avaliacdo da espessura cutanea.

Futuros estudos controlados com aparelhos de imagem
capazes de mensurar distancias com precisao até a hipo-
derme sdo necessarios para comprovar se ha atrofia dérmica
e/ou hipodérmica relacionada a doenca.

Temporalidade

De acordo com o artigo de sua descricao inicial, o sinal
da depressdao das veias frontais ocorre pouco tempo apds
o inicio da alopecia.”’

Tratamento

Nenhum tratamento é sugerido para tratar a atrofia cutanea,
mas entende-se que a utilizacdo de corticoides topicos ou
injetaveis possa agravar o quadro, devendo-se utilizar esses
medicamentos com cautela nos pacientes com AFF.*” Nao
se sabe se a reversao dessa atrofia teria algum impacto na
evolucao da alopecia.

Relevancia

A depressao das veias frontais foi o primeiro sinal suges-
tivo de atrofia causada pela doenca. Entender que a AFF é
uma doenca atrofiante por natureza implica extremo cui-
dado com o uso de corticoides topicos ou injetaveis nesses
pacientes.

Papulas da face

Descricao clinica

Pequenas papulas monomorficas foliculares, nao infla-
matorias, de superficie lisa e bordas mal definidas.
Eventualmente, podem apresentar delicadas espiculas foli-
culares, semelhantes a ceratose pilar.”’ Podem acometer
praticamente qualquer parte da face, mais comumente
nas regides temporais. A textura irregular ocasionada pelas
papulas eventualmente lembra pele com multiplas cicatri-
zes de acne.

Historico

As papulas associadas a espiculas foliculares foram inicial-
mente descritas em 2007, comparada ao quadro da sindrome
de Piccardi-Lassueur-Graham-Little.?” Posteriormente, em
2011, foram descritas papulas de superficie lisa, que sao
as mais frequentemente encontradas.>®

Epidemiologia e prevaléncia

A prevaléncia das papulas da face varia muito entre as inG-
meras séries de casos da doenca publicadas até o momento.
Na grande série espanhola de 355 pacientes publicada em
2014, 14% dos casos apresentavam papulas da face, e foi
mais frequente em homens (33%) que em mulheres (10%-
14%). Um estudo espanhol mais recente, com 75 pacientes,
mostrou que a prevaléncia das papulas também variou com
a idade, e foi mais frequente em pacientes com menos
de 55 anos (85,7%) comparado com pacientes com mais de
55 anos (22,6%; p=0,002).° Em estudo de prevaléncia de
lesoes faciais da AFF entre as diferentes etnias, a frequéncia
de papulas foi muito maior no grupo de mulheres hispani-
cas (41%) comparado com as mulheres caucasianas (14%;
p=0,003).” A correlacdo entre tipo clinico e presenca de
papulas foi descrita em dois estudos espanhdis, porém apre-
sentou resultados conflitantes.?">

Fisiopatogénese e histopatologia

Inicialmente foram descritas como manifestacao decorrente
da inflamacéo dos foliculos velos da face,’”*® mas desde
2017, com a descricao de biopsias de papulas sem inflamacao
perifolicular e com a demonstragao da eficacia da isotreti-
noina para o tratamento das papulas, entendemos que as
papulas da face sao manifestacado indireta da atrofia cuta-
nea associada a doenca.®®-%> Cada papula corresponde a
uma glandula sebacea cujo tamanho ultrapassa a espes-
sura da derme afinada pela doenca. Como nem sempre o
exame histopatoldgico evidencia aumento de tamanho da
glandula apds seu processamento, alguns autores sugerem
haver dilatacao ‘‘in vivo’’ dessa estrutura, causada pela
destruicao da rede elastica da regido. Diferentes graus de
inflamacéo ao redor da glandula sebacea podem estar pre-
sente, mas ndo devem ser considerados como diagndsticos
dessas lesdes, uma vez que também sao encontrados em
pele da face normal.

Esse novo entendimento da fisiopatogénese das lesoes
explica a maior prevaléncia de papulas no género masculino®
e em individuos mais jovens,> uma vez que esses grupos tém
maior volume de glandula sebacea que o género feminino e
individuos com idade mais avancada, respectivamente. Da
mesma maneira, entende-se que o tratamento dessas lesdes
nao é feito com anti-inflamatorios, mas sim com retinoides,
que irdo reduzir o volume das glandulas sebaceas. "¢

Temporalidade
Nao ha dados sobre a relacao temporal entre o surgimento
das papulas e o inicio da alopecia.

Tratamento

A isotretinoina oral é o tratamento de escolha para contro-
lar as papulas da face. A dose descrita na literatura varia de
10 mg/dia em dias alternados®® até 20 mg por dia no primeiro
més seguido de 40 mg/dia (0,5mg/kg/d) nos meses seguin-
tes (fig. 9).¢" O tempo para melhora das lesbes é de duas
semanas com o esquema de maior dose diaria,* enquanto
sdo necessarios dois meses para atingir melhora com o uso de
10 mg/dia em dias alternados.®° Em virtude da maior tolera-
bilidade e necessidade de uso cronico, doses menores tém
sido mais utilizadas na pratica diaria.
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Figura 9
apos tratamento (a direita).

Alguns autores preferem o uso de retinoides topicos
para o tratamento das papulas, por receio dos riscos da
medicacéo sistémica, mas nao existem dados na literatura
que comprovem a eficacia dessa via no tratamento das papu-
las da face. Além disso, esses pacientes costumam ter a pele
extremamente sensivel, e o uso de qualquer tipo de subs-
tancia topica pode ser desinteressante se considerarmos a
ja comprovada associacao da doenga com o uso de cremes
na face.'>"

Relevancia

As papulas da face sdo associadas com maior extensao da
doenca® e maior necessidade de utilizacdo de medicamentos
sistémicos.”

Consideracgdes finais

A AFF é um tipo de alopecia cicatricial com importante
impacto psicologico nos pacientes® em virtude do envolvi-
mento de areas pilosas de dificil camuflagem. Sua evolucao,
em geral lenta® e assintomatica,® faz com que os pacien-
tes demorem a perceberem a area alopécica, retardando
seu diagnodstico em muitos anos. Os medicamentos dispo-
niveis para tratar a doenca sao eficazes para impedir a
progressao da falha na maioria dos pacientes, mas nao con-
seguem reverter o que ja foi acometido no momento do
diagnéstico.®%%” O transplante capilar, quando realizado,
apresenta bons resultados a curto prazo, mas na maioria dos
casos ocorre perda progressiva dos enxertos com o passar dos
anos.® Por tudo isso, o diagnéstico precoce da doenca é fun-
damental para melhorar a qualidade de vida dos pacientes
com AFF.

Considerando que o acometimento extrafolicular da AFF
pode preceder a perda capilar da doenca, o reconhecimento

Papulas da face em paciente com alopecia fibrosante frontal antes do tratamento com isotretinoina oral (a esquerda) e

dessas manifestacoes clinicas pode facilitar e antecipar o
diagndstico da doenca em muitos casos. Entretanto, até o
momento nao existem critérios clinicos ou histologicos que
permitam o diagnodstico da AFF por meio das alteracoes
cutaneas nao foliculares da doenca, e € muito importante
a comprovacao de uma alopecia cicatricial primaria por
meio de biopsia de pele nos casos muito precoces. Assim,
a presenca dessas manifestacoes deve gerar vigilancia mais
atenta para o couro cabeludo, com avaliacao cuidadosa da
densidade dos pelos velos na borda anterior do couro cabe-
ludo, realizacao de biopsia de pele nos casos com diminuicao
dos pelos velos e acompanhamento fotografico naqueles
onde a densidade ainda nao apresenta alteracoes.

0 entendimento fisiopatogénico da doenca também se
modifica com o conceito de que a AFF pode se iniciar pelo
acometimento extrafolicular da pele. Ao mesmo tempo que
reforca o possivel envolvimento de substancias contidas em
cremes faciais, questiona a relacao de causalidade desses
produtos, sugerida pelos estudos tipo caso-controle.

Dada a relevancia desse assunto, consideramos funda-
mental a realizacdo de mais estudos com metodologias
adequadas para a caracterizacao do envolvimento cutaneo
da AFF, investigando, quando possivel, a relacdo temporal
com o acometimento folicular da doenca. Além disso, sao
necessarios estudos prospectivos controlados para avaliar
a eficacia dos tratamentos atualmente propostos para as
manifestacoes extrafoliculares da doenca e seu significado
prognosticos.

Suporte financeiro

Nenhum.
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