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Resumo

A alopécia areata (AA) ¢ uma doenca relativamente comum no ramo da
dermatologia que afeta 0,5% a 2% da populacdo geral. Consiste numa alopécia nao
cicatricial clinicamente heterogénea, podendo ser limitada a uma ou mais areas de
alopécia circunscritas a qualquer parte do corpo, como pode provocar a perda total do
cabelo (alopécia total) ou até mesmo a perda de todo o pelo do corpo (alopécia
universal). O curso desta doenga ¢ imprevisivel e varios estudos provam que afeta
negativamente, ¢ de forma significativa, a qualidade de vida dos doentes nas suas
vertentes emocional, psicoldgica e/ou social.

A primeira descricdo clinica foi feita no ano 14 a.C., no entanto, ainda hoje, a
sua fisiopatologia ndo ¢ totalmente conhecida o que intriga dermatologistas e outros
especialistas. E universalmente aceite que tenha uma base autoimune 6rgio especifica
mediada por células T CD8+ com uma provavel base genética associada a variaveis
genéticas dos antigénios leucocitarios humanos (HLA). Contudo, muitas outras
etiologias como a autoimunidade humoral, alteragdes neuroendocrinas, patologia
infeciosa e psiquidtrica, ganham cada vez mais expressao neste tema.

Atualmente a AA ndo tem um tratamento satisfatorio nem especifico, o que se
deve, muito, & falta de conhecimento dos seus mecanismos fisiopatologicos. E de
grande interesse investir nesse conhecimento, pois serd assim que tratamentos mais

eficazes serdo atingidos.

Objetivos: Este trabalho visa: 1 - desenvolver uma revisdo aprofundada sobre a
fisiopatologia da alopécia areata com especial enfoque para as etiologias da
autoimunidade e genética. 2- Expor sucintamente a clinica e epidemiologia da

alopécia areata.

Metodologia: O trabalho baseia-se na pesquisa de artigos, publicados, relacionados

com tema na base de dados PubMed e Clinicalkey, até maio de 2016.

Palavras chave: Alopécia areata, fisiopatologia, HLA, privilégio imune, auto-

antigénios, MHC, CD8+.



Abstract

Alopecia areata (AA) is a relatively common disease in dermatology field that
affects 0.5% to 2% of the world population. It consists of a non-scarring alopecia
which is clinically heterogeneous and may be limited to one or more areas of alopecia
circumscribed on any body part, such as can cause total loss of hair (alopecia totalis)
or even the loss of all body hair (alopecia universalis). In addition, the course of the
disease is unpredictable. Several studies prove that AA affects negatively the quality
of life for patients in their emotional, psychological or social aspects.

The first clinical description of this pathology was made in the year 14 b.C.,
however, its pathophysiology is not fully known what intrigues dermatologists and
other specialists. It is universally accepted that the AA is a specific organ autoimmune
disease mediated by CD8 + T cells with a probable genetic basis associated with
genetic variants of human leukocyte antigens (HLA). Nevertheless, many other
aetiologies such as humoral autoimmunity, neuroendocrine changes, infectious and
psychiatric disease are having more expression in this regard.

Currently AA does not have a satisfactory or specific treatment, because the
absence of knowledge of its pathophysiology. Thus, it is of great interest to invest in
the pathophysiology of this disease because it will be that way that we will be able to

get more effective treatments.

Objectives: This study aims to: 1 - develop a thorough review of the pathophysiology
of alopecia areata with special focus on the autoimmune and genetic aetiologies. 2-

summarize the clinical and epidemiology aspects of alopecia areata.

Methodology: The study is based on research of papers published in this area on the
PubMed database and Clinicalkey database, until may 2016.

Key words: Alopecia areata, pathophysiology, HLA, immune privilege, autoantigens,
MHC, CD8&+.
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Abreviaturas

AA: Alopécia areata

DAI: Doengas autoimunes

SI: Sistema imune

HLA: Antimonio leucocitario humano

NK: Natural killers

o-MSH: Hormona melandcito estimulante alfa

MHC: Complexo major de histocompatibilidade

INF: Interferao

CMV: Citomegalovirus

DNA: Acido desoxirribonucleico

25-HD: 25-hidroxivitamina D

SRRA: Sistema menina angiotensina aldosterona

MICA - Gene A relacionado com polipeptideo relacionado com MHC classe |

ULBP - Proteina de ligacdo ao UL16

AIRE- Gene da regulagdo autoimune

a.C.: Antes de Cristo



LES- Lupus Eritematoso Sistémico

RA- Acido Retinoico



Introducao

A alopécia areata (AA) ¢ uma doencga relativamente comum na dermatologia.
Consiste numa perda ndo cicatricial e reversivel de foliculos pilosos em qualquer
parte do corpo. E uma patologia extremamente imprevisivel, variando muito de
pessoa para pessoa o que lhe fornece um espectro clinico bastante amplo (1, 2, 4, 11,
22). Apesar da sua primeira descri¢do clinica ter sido feita em 14 a.C. (3), ainda hoje,
a sua etiofisiopatologia nio ¢é totalmente conhecida. E universalmente aceite a
presenca de um componente autoimune. Apesar disso, ha varias teorias que tentam
explicar o porqué dessa autoreatividade, desde variantes genéticas de alelos ligados ao
sistema imune, patologias psiquidtricas, fatores neuroendocrinos, entre outras (1, 2).

Em termos gerais, os doentes com AA relatam uma perda importante e abrupta
de pelo originando uma ou mais areas de alopécia em qualquer parte do corpo. Os
pelos em torno dessa area de alopécia adquirem uma forma tipica em “ponto de
exclamacdo”, geralmente com tracdo facil (sinal de tragdo suave positivo), sem
inflamacdo da pele associada (1, 3, 5, 7). O diagnostico da AA ¢ clinico, sendo rara a
necessidade de realizagdo de bidpsia ou outros exames complementares de
diagndstico como a tricoscopia (3, 5, 7). Consoante o nimero de lesdes, extensdo e
topografia a AA ¢ clinicamente classificada em: Formas cldssicas ou tipicas- AA em
placa tnica, AA em placas multiplas, AA total, AA universal, AA tipo ofidsica ou
formas atipicas. (2, 3, 5, 7, 8)

E importante referir que os doentes com AA podem ter sobrepostas certas
doencgas autoimunes (DAI) sobrepostas com maior prevaléncia que a populagdo geral,
nomeadamente DAI da tiroide, vitiligo e diabetes mellitus tipo 1 (8, 22), o que apoia
uma etiologia autoimune da AA. (1, 7, 8, 9, 10).

Virios estudos provam que a AA afeta negativamente a qualidade de vida dos
doentes. Diferencas significativas foram encontradas na escala emocional,
funcionamento social, satde geral, atividade social e vitalidade/fadiga (23, 51)
afetando ndo s6 o individuo, mas também os seus familiares e amigos (24, 51).

Nao existe tratamento estabelecido para a alopécia areata. Alguns farmacos
utilizados sdo: Corticoides (topicos, intralesionais e sistémicos); minoxidil topico;
imunossupressores como a ciclosporina A; imunomoduladores topicos,
nomeadamente, tacrolimus; irritantes topicos; fototerapia; agentes bioldgicos (2, 3, 7,

8). No entanto, nenhum mostrou eficicia sustentada, em parte devido ao
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desconhecimento da sua fisiopatologia. Assim espera-se que este trabalho contribua
para o seu conhecimento de forma a que posteriormente se desenvolvam tratamentos
mais dirigidos e eficazes para uma doenca que afeta cerca de 2% da populacdo

mundial.



Clinica. Diagndstico. Diagnosticos diferenciais.

Clinica

Na alopécia areata ha uma perda importante e abrupta de pelo originando uma
ou mais areas de alopécia em qualquer parte do corpo. A lesdo caracteristica
corresponde a uma area de alopécia (redonda ou oval), no couro cabeludo, com
coloracdo da pele preservada, isto €, sem se acompanhar de inflamag¢do ou cicatriz
posterior. Os pelos em torno dessa area de alopécia adquirem uma forma tipica em
ponto de exclamagdo (1, 5), isto é, mais fino junto a raiz. Estes facilmente se
desprendem (este aspeto semiologico tem o nome de positividade do teste de tracao
suave). Frequentemente estd presente o sinal de Widy, que corresponde a deposicao
de pigmento melanico junto ao bolbo da haste pilosa (ainda que ndo patognomonico ¢é
extremamente sugestivo de AA), sendo mais facilmente visualizado por tricoscopia,
que consiste na observac¢do detalhada do pelo com o dermatoscopio.

Na grande parte dos casos os doentes sdo assintomaticos. No entanto a AA
pode ser acompanhada de outros sintomas como prurido, parestesias ou dor nas zonas
afetadas. A alteracdo mais frequentemente observada em associacdo a AA ¢ a
onicopatia, principalmente a presenca de depressdes cupuliformes que podem ser tao
abundantes, que originam traquioniquia. Pode ocorrer coiloniquia, onicdlise,
onicomadese, onicorrexis, paquioniquia, leuconiquia punctata ou transversa e linula
avermelhada. A onicopatia ¢ mais frequente nas criangas do que em adultos, podendo
afetar entre 10 a 66% dos doentes com AA. Por outro lado, mais raramente, pode
haver associa¢do a patologia oftalmolégica nomeadamente opacidade do cristalino e
sindrome de Horner ou hemangioma plano na nuca, principalmente nos casos graves
(total e universal). (1, 3, 7 10, 15).

Consoante o nimero de lesdes, extensdo e topografia a AA ¢ clinicamente
classificada em: Formas cldssicas ou tipicas- AA em placa Uinica, AA em placas
multiplas, AA total, AA universal, AA tipo ofiasico; Formas atipicas: tipo sisaifo;
AA reticular e AA difusa. (2, 3, 5, 7, 8). A alopécia areata em placa Unica ¢ a mais
frequente. Aparece como uma ou mais areas redondas ou ovaladas de alopécia em
qualquer area do corpo, sendo classificada respetivamente em Unica ou multipla. Na

AA total ha perda de todo o cabelo do couro cabeludo. Na AA universal, a forma
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mais grave, hd perda de todo o pelo do corpo (estas duas ultimas sdo consideradas
formas graves de AA) (5, 6, 8). Na AA ofiasica ha perda de pelo apenas na porcao
occipital do couro cabeludo, enquanto na do tipo sisaifo as lesdes sdo unicamente da
parte central (sendo o oposto da ofiasica). No que diz respeito a AA reticular ha
multiplas éreas circunscritas de alopécia interpostas com dareas com pilosidade
normal. Por fim na AA difusa ndo hd nenhuma é4rea de perda de pelo mas uma
diminui¢do global da sua densidade (3, 5, 7).

Os doentes com AA podem ter sobrepostas certas doencas autoimunes (DAI)
com maior prevaléncia que a populagdo geral, nomeadamente DAI da tiroide, 8% em
doentes com AA e apenas 2% na populagdo geral (8, 47), vitiligo com uma
prevaléncia de 8% em doentes com AA contra 1% na populagdo geral (8) e diabetes
mellitus tipo 1 com uma prevaléncia em doentes com AA de 11,1% contra <1% na
populacao geral (22). Este facto, entre outros, apoia uma etiologia autoimune da AA.

(1,7,8,9, 10).

Diagnostico

O diagnoéstico da AA ¢ clinico, associando uma histéria clinica minuciosa e
exame fisico caracteristico. A presenga de outras doengas autoimunes e/ou historia
familiar de AA contribuem para o diagnostico. E muito rara a necessidade de exames
complementares de diagndstico e bidpsia, sendo que s6 devem ser requisitados em
casos especificos com certos diagnosticos diferenciais. A tricoscopia ajuda o
diagnostico podendo ser evidenciados sinais caracteristicos desta patologia, como os
pelos em ponto de exclamacgdo, sinal de Widy, foliculos pilosos velosos e pelos

brancos (3, 5, 7).

Diagnosticos diferenciais

Vérios diagnosticos diferenciais devem ser feitos, tais como: Alopécia
cicatricial, tricotilomania, tinha do couro cabeludo, efluvio telégeno e anagénico,

sifilis secunddria e lupus eritematoso sistémico. (2, 3, 17, 48)
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Em primeiro lugar ¢ importante distinguir entre alopécia cicatricial e nado
cicatricial. A cicatricial, subdividida em varias entidades, ¢ acompanhada de atrofia
e/ou inflamagdo da éarea afetada e a perda de pelo ¢ permanente. O diagnostico
diferencial ¢ facilmente feito de forma clinica e dermatoscopia, raramente podera ser
necessaria biopsia do couro cabeludo que mostrard fibrose e auséncia de foliculos
pilosos.

Os principais diagnésticos diferencias serdo, no entanto, com outros tipos de
alopécia ndo cicatricial. Na tricotilomania ha foliculos partidos de diferentes
comprimentos € a anamnese revela comumente patologia psiquiatrica com habito de
puxar/arrancar cabelo. A tinha do couro cabeludo ¢ uma infecdo fingica em que se
encontra, geralmente, eritema e descamagdo associada a area de alopécia. Efluvio
Anagénico corresponde a perda de pelo devido ao uso de farmacos, nomeadamente,
quimioterapicos. (2, 7, 40)

O diagnostico diferencial mais dificil ¢ entre a alopécia areata difusa, efliivio
telogénio e a alopécia androgénica. Por exemplo no efluvio telogénico ¢ comum
existir um acontecimento precipitante dois a trés meses antes (como uma cirurgia,
stress ou parto) bem como haver défices vitaminicos (vegetarianos) (48). Assim uma
historia clinica (pessoal e familiar) bem detalhada ¢ essencial e ha casos em que ¢
necessario recorrer a exames complementares de diagndstico desde andlises
sanguineas, dermatoscopia, a exame histopatologico por biopsia. As serologias VDRL
podem ser requisitadas para exclusdo de sifilis, que, na sua forma secundaria, pode
cursar com uma alopécia de caracteristicas semelhantes a AA. Por fim o Lupus
eritematoso sistémico (LES) deve ser equacionado como etiologia de alopécia num
doente com LES conhecido, sendo raro a alopécia ser o sinal de apresentacdo desta

doenga (3, 5, 15, 40, 48).

12



Epidemiologia

A alopécia areata ¢ uma doenca relativamente comum afetando entre 0,5% a
2% da populagdo geral (11, 1, 3, 9, 10, 22, 49). Representa um total de 0,7% a 4% dos
doentes de dermatologia. (4, 12, 22, 47). E uma doenca que se pode iniciar em
qualquer idade, contudo o pico de incidéncia situa-se entre os 20 e 25 anos (1), sendo
que 70% dos doentes apresentam-se com idades entre os 10 e 25 anos. (11).

Os estudos epidemioldgicos afirmam de forma consensual que a AA afeta em
igual nimero homens e mulheres. Contudo, o nimero de AA severas ¢ maior no sexo
masculino (63% contra 36%) (11). Nao parece existir nenhuma raga ou etnia mais
afetada, havendo apenas um estudo que reporta um valor substancialmente superior

ao acima referido, de 3,9% numa populagdo coreana. (12)
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Fisiopatologia da alopécia areata

A fisiopatologia da alopécia areata ainda ndo estd completamente
compreendida. Porém, estudos clinicos e experimentais recentes, tém fornecido
informagdes pertinentes sobre as diferentes etiologias e fisiopatologias da AA sendo
globalmente aceite que esta ¢ uma doenga autoimune 6rgao especifica mediada por
células (1, 14, 22). Por outro lado, o porqué da auto-reatividade do sistema imune (SI)
destes doentes continua a ser o alvo principal de multiplos estudos (14). Os fatores
possiveis de despoletarem a auto-reatividade das células T sdo variados, como,
patologia psiquiatrica (18, 19, 25), fatores neuro-hormonais (20), entre outros fatores
ambientais. Acredita-se que existe uma suscetibilidade genética nos individuos com
AA que faz com que outros fatores, como os acima referidos, possam levar a auto-
reatividade. (16, 21)

Ao longo desta dissertagdo sera examinada e exposta a atual literatura que
diga respeito aos mecanismos autoimunes, suscetibilidade genética, fatores
ambientais, patologia psiquiatrica e altera¢cdes neuroendodcrinas (enzima da conversao

da angiotensina e vitamina D) que possam estar implicadas na origem da AA.
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Autoimunidade e Histopatologia da AA

Os mecanismos de autoimunidade assumem, na fisiopatologia da AA, um
papel inegéavel e consistente em toda a literatura disponivel. As doengas autoimunes
surgem geralmente devido a defeitos na geracdo de tolerancia ou na perda desta, o que
culmina na ativagdo de células T auto-reativas e/ou na producdo de auto-anticorpos.
(1).

Os doentes com AA podem ser, frequentemente, portadores de outras doengas
autoimunes, nomeadamente: Vitiligo, diabetes mellitus tipo 1 e patologia da tiroide.
Este facto, para além de suportar uma etiologia autoimune da AA, foi o grande
precursor para que se iniciassem os estudos nesta area (1, 8, 9, 22). Outro dado que
apoia o papel da auto-reatividade do sistema imune nestes doentes ¢ a melhoria do
quadro clinico com o uso de fArmacos imunosupressores.

Por fim, a presenga do HLA-DQB1*03 em 80-85% dos doentes com AA (12,
21, 29, 30), sabendo-se que este alelo esta fortemente implicado em processos de
autoimunidade, real¢a ainda mais esta hipdtese. (1)

E muito importante conhecer os aspetos histopatologicos da AA, sendo que as
caracteristicas da lesdo sdo diferentes consoante a fase da patologia. Na fase
aguda/subaguda, existe um infiltrado linfoide peribulbar que adquire o aspeto
caracteristico de “enxame de abelhas”. Este pode invadir desde a matriz até aos feixes
fibrosos do foliculo piloso. Sao afetados essencialmente foliculos pilosos terminais e
ndo os vilosos. O referido infiltrado engloba uma pandplia de células imunologicas.
Apesar dos foliculos ndo serem destruidos, deixam precocemente a fase de anagénese
e passam para fase de catagénese ou telogénese. E muito importante sublinhar que o
numero de foliculos pilosos ndo ¢ alterado, apenas a sua fase do ciclo ¢ precocemente
avangada para as “fases de queda”. Assim, a AA ndo ¢ cicatricial pois iniciar-se-4, a
priori, um novo ciclo. (1, 4, 15, 32)

Na fase cronica, principalmente em doentes com remissdes, hd, nas éareas
afetadas, um aumento de foliculos pilosos vilosos em relagdo aos terminais. A
inversdo patologica deste racio deve-se ao ataque constante da matriz do pelo. Nesta
fase, o infiltrado linfoide ird atingir também os pelos em fase vilosa. (1, 4, 15, 32)

Na fase de recuperacdo, o racio entre foliculos terminais e vilosos tende a

normalizar (aproximadamente 7:1) e pouca ou nenhuma inflamagao estaré presente.
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O referido infiltrado linfoide contém essencialmente células CD4+( 60% a
80%), CD8+ (20% a 40%) e natural killers (NK). Por outro lado, outras células
imunologicas estdo presentes como eosinofilos e plasmocitos. (1, 15, 33)

Uma vez analisados os aspetos histologicos de uma lesdo de AA, ¢ inegével o
contributo autoimune desta doenga. Serdo explanadas de seguida as razdes pelas quais
se pensa existir esta auto-reatividade do SI: Perda do privilégio autoimune e

reatividade contra auto-antigénios.

Perda do privilégio autoimune

Durante o desenvolvimento do sistema imunitario, a maior parte das células
do organismo sdo apresentadas ao SI através da exposicdo dos seus antigénios, via
moléculas do complexo de histocompatibilidade major (MHC). Assim, o nosso
sistema imune poderd reconhecer as células do proprio e ndo reagir - tolerancia.
Existem alguns locais de privilégio imunitario como a cdmara anterior do olho e o
sistema nervoso central, que sdo “invisiveis” ao SI. O foliculo piloso ¢ um local de
relativo privilégio imunitario. Neste, a expressdo de moléculas MHC ¢ muito baixa ou
inexistente, levando a que o SI raramente reconheca estas células. Para além disso ha
globalmente uma alta expressdo de moléculas imunossupressoras como TGF-B1,
hormona melanocito estimulante alfa (a-MSH) e baixa expressdo do gene MICA. Os
NK destroem, naturalmente, células que tém baixa expressdo de MHC por intermédio
de proteinas do gene MICA que se ligam a proteina NKG2D (presente em NK e
células T que reconhece proteinas do MHC). Assim, a baixa expressdo de MICA ¢
essencial para manter o privilégio imunitario. (1, 4, 36)

Os doentes com AA, para além de menor expressao de TGF-B1 e a-MSH, tém
maior expressdo de moléculas do MHC I e II, bem como aumento de outras proteinas
pro-inflamatérias das quais merecem mencgdo: Citocinas Thl (CXCL9/MIG e
CXCL10/IP-10), interleucinas (IL-1, IL-2, IL-4 ¢ IL-10), fator de necrose tumoral ¢ a
proteina CXCL10 (induzida pelo interferdo gama, a qual possui atividade de
quimiotaxia para linfocitos). Recentemente um estudo liderado por Kim S.K. mostrou
que polimorfismo nos genes promotores do CXCL1 e CXCL2 estdo

significativamente associados ao desenvolvimento de AA, carecendo, no entanto, de
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confirmagdo futura por outras investigagdes. H& ainda o aumento da molécula
NKG2D em células T e NK associado a maior atividade do gene MICA. (1, 4, 34, 35,
36, 52)

Assim, o aumento de moléculas do MHC e de moléculas pro-inflamatorias,
levam a perda do privilégio imune do foliculo piloso. Este sera reconhecido como
estranho pelo SI despoletando a auto-reatividade e causando a AA. Esta resposta ¢
mediada por células (linfocitos T e NK). Esta teoria ¢ a mais aceite, transversal a toda
a bibliografia. (1, 6, 8, 14, 15, 22, 29, 31).

Alguns estudos referem a possibilidade de haver uma resposta humoral. De
facto, ha evidéncia de maior presenga de autoanticorpos foliculares em doentes com
AA do que em individuos normais (3, 31, 33, 34). Contudo, acredita-se que seja
devido a uma resposta secundaria a um evento imune primario, ou seja, serdo apenas
consequéncia e nao causa (3, 30, 33). Isto porque cerca de 46% a 50% (3) de pessoas
normais tém esses mesmos auto-anticorpos, o que sugere que estes surjam apds uma
inflamacdo folicular mediada por células, que ird expor antigénios, levando a
producdo das imunoglobulinas. Apesar de, globalmente ndo ser aceite o seu papel na
etiologia, a sua andlise por Wester Blot pode ser importante por haver alguma
evidéncia que certos anticorpos possam ter implicagdo progndstica. (30, 31)

Por fim deve ser referido o estudo, liderado por Kaufman G. (55), que,
contrariamente ao anteriormente referido, defende que apenas uma linhagem
especifica de NK (CD49+) contribuem para a AA, sendo que os NK puros serdo na
verdade protetores. (55) Apesar de interessante, a amostra do estudo ¢ pequena e a

hipotese ndo foi confirmada desde entao.

Auto-antigénios

Viérios estudos sugerem que péptidos associados a melanogénese, expressos
por foliculos pilosos em anagénese correspondem aos auto-antigénios com capacidade
de ativar células T citotoxicas (CD8+) quando o privilégio imune se perde (1, 4, 20,
29, 34, 37, 38).

Esta teoria ndo exclui a anterior, pelo contrario, completa-a. E bem sustentada

pelo facto de haver poupanca de foliculos pilosos brancos ou cinzentos em lesdes com
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AA e de apds a alopécia, na fase de recuperacdo, os pelos que crescem serem,
inicialmente, despigmentados, seguindo-se a repigmentacdo numa fase posterior. Ha
evidéncia histologica que nos doentes com AA, os melandcitos foliculares apresentam
irregularidades estruturais. Por fim, foram conduzidos estudos em ratos que
demostraram que estes melanocitos podem atuar como epitopos para células T

originando AA nos animais estudados. (4, 31, 34, 37)
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Suscetibilidade genética

Acredita-se que para o desenvolvimento da alopécia areata haja uma
influéncia genética complexa e poligenética. Ha um vasto leque de estudos
disponiveis que mostram, objetivamente, a hereditariedade desta patologia. A
concordancia em gémeos monozigodticos ¢ de 55% e existe uma historia familiar
positiva em 8,6% a 42% dos doentes com AA (1, 6, 7, 11, 21, 22, 52) sendo que esta
percentagem tende a ser maior para os individuos com inicio precoce da doenga (3). A
incidéncia de AA ¢ maior em individuos com sindrome de Down (8,8%) do que em
individuos normais (11, 27, 28, 29, 46) o que leva a crer que possa existir algum fator
genético no cromossoma 21 que possa estar implicado no desenvolvimento da
doenga.

Com a evolugdo das técnicas de investigacdo genética os estudos de
observacdo de hereditariedade/incidéncia deram lugar a estudos de associacdo
genética e de sequenciagdo de zonas especificas do genoma, o que tornou cada vez
mais claro que o controlo genético da imunidade inata e adquirida constitui um dos
fatores mais poderosos na fisiopatologia da AA (26).

A semelhanga de grande parte das doengas autoimunes, ha, na alopécia areata,
uma associagdo com alelos leucocitarios humanos (HLA) que codificam moléculas do
complexo major de histocompatibilidade (MHC) exercendo um papel central no
controlo do SI (1, 29). Estes s3o os genes responsaveis pela apresentacdo de
antigénios as células imunitirias. Certas variantes alélicas HLA aumentam a
incidéncia da doenga enquanto que outros providenciam maior gravidade ou
precocidade. O alelo HLA-DQB1*03 ¢, de forma consistente, ao longo da literatura,
considerado como um gene de suscetibilidade geral. Est4 presente entre 80% a 85%
de todos os doentes com AA (12, 21, 29, 30) estando presente em apenas 46% das
pessoas sem a doenca (12, 21). O alelo DRB1*1104 ¢ também um gene de
suscetibilidade geral mas ndo tdo comum (4, 21). O alelo DQB1*0301 ¢ DRB1*0401
estdo associados apenas no desenvolvimento de variantes severas da AA severa (4,
21). Por outro lado, h4 também certos alelos do HLA que por terem a sua expressao
diminuida, aumentam a suscetibilidade da doenga, sendo o exemplo mais consensual

o HLA-DRB1*03. (30)
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Estudos de associa¢do gendmica alargada permitiram identificar a arquitetura
genética dos doentes com AA. Multiplos locus foram identificados estando presentes
maioritariamente em 9 regides (4, 7): cromossoma 2q33.2 - gene CTLAA4,
cromossoma 4q27 - gene IL-2/IL-21, cromossoma 6q21.32 - HLA, cromossoma
6q25.1- ULBP, cromossoma 10pl5.1 - IL-2RA, cromossoma 12ql13 - ERBB3,
cromossoma 9q31.1 - STX17, cromossoma 11q13 - PRDXS e, por fim, o gene AIRE
presente no cromossoma 21q22.3 que parece ser a explicagdo da maior incidéncia de
AA em doentes com sindrome de Down. (4, 7, 9, 12, 29)

As Mutagdes do gene MICA, geraram muita controvérsia sobre a sua possivel
contribuicdo para a AA. No entanto cada vez mais, de acordo com a literatura
disponivel, este ¢, também, um possivel causador, nomeadamente variantes genéticas
em que haja uma sobre-expressao MICA (2,4, 7, 9, 21, 31).

Muitos dos genes referidos, como os HLA, ULBP, AIRE, MICA e os
codificadores de interleucinas, estdo intimamente ligados ao sistema imune. Acredita-
se que estes serdo os grandes responsaveis pela perda do privilégio imune e a auto-

reatividade do SI.
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Patologia Psiquiatrica

Embora ainda existam poucos estudos especialmente dirigidos para a relagao
entre AA e doengas psicossomaticas, varios estudos da bibliografia fazem breves
referéncias a provavel importdncia de fatores psicolégicos na causa ou
desenvolvimento da alopécia areata.

Na verdade, estudos indicam que entre 13,7% a 56% dos doentes com AA
apresentam depressdo, 13,7% a 47% perturbagdes da ansiedade e 6,7% a 35,7%
perturbagdo obsessivo compulsiva. Os doentes com AA sofrem 5 vezes mais de
depressdo que a populagdo geral e 3 vezes mais de ansiedade, sendo estes valores
claramente significativos estatisticamente (18, 19, 23, 50, 51). No entanto, ¢ dificil
demonstrar a participag@o da patologia psiquiatrica na fisiopatologia da AA, uma vez
que os distarbios psiquiatricos enumerados tanto podem ser causa como consequéncia
(devido as alteragdes da autoimagem) (3). Sabe-se que o uso de antidepressivos,
nomeadamente escitalopram, em doentes com AA, aumenta a eficacia do tratamento
dermatologico. (23)

Estudos mais recentes, afirmam que a possivel explicacdo dos mecanismos
patogénicos entre psicopatologia e AA esteja na producdo de neuromediadores
capazes de interferir na imunidade (2, 3). Os dois exemplos mais descritos sdo a
diminuicdo da expressdo do gene relacionado com o péptido da calcitonina
(substancia anti-inflamatéria) e da substancia P (estimulante do crescimento do
foliculo piloso) em individuos com patologia psiquiatrica, principalmente depressao,
ansiedade e eventos stressantes (2, 3). Acredita-se ainda que possa haver aumento da
producdo de fator de crescimento de nervos que pode estimular a inflamagao
perifolicular ou, por si s6, promover catagénese do foliculo piloso. A presenca de
prurido nos locais da alopécia apoiam esta teoria (20, 29).

A teoria psicossomatica da AA comeca a ganhar forma e expressdo. Na
realidade, muitos avancos tém sido feitos na compreensao da agcdo das neurotrofinas.
Apesar de inicialmente serem identificados apenas como estimulantes do crescimento
do sistema nervoso, sabe-se hoje que tém uma grande importancia no crescimento dos
foliculos pilosos. Assim, pode-se assumir que os neuromediadores podem
desempenhar multiplos papeis na AA, ndo s6 pelas suas agdes no proprio ciclo do

foliculo piloso (diretamente) mas também na modulacdo da funcdo de células imunes.
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Sao necessarios mais estudos para preencher este espago do conhecimento atual das
neurotrofinas e sua implicacio na patogénese da AA. E obvia a importancia de
progredir esta teoria, atualmente pouco explorada, que poderd inclusive abrir portas
para novos tratamentos desta doen¢a usando agonistas ou antagonistas das referidas

moléculas.
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Patologia Infeciosa

A associagdo entre alopécia areata e infecdo por citomegalovirus (CMV) foi
das primeiras teorias aceites. Isto devido a presenca de sequéncias de DNA do CMV
em bidpsias de pele de individuos com AA (1, 31, 33). Contudo, esta teoria ja foi
posteriormente refutada por completo.

Entretanto j& foram enunciados outros virus como possiveis causadores, desde
a gripe suina, hepatite B e C e virus Epstein-Barr. Para apoiar a etiologia infeciosa ha
o facto de haver maior numero de recaidas e diagnosticos entre os meses de Fevereiro
e Margo, sendo este um periodo de grande expressdo de patologia virica (1, 14, 31).

A razdo pela qual se pensa poder existir relagao entre infe¢des viricas e AA ¢ a
possibilidade de apo6s a infegdo haver uma grande producdo de interferdes (INF),
nomeadamente INF alfa, INF beta e INF omega, os quais estimulam as células
imunitarias a atuar. Uma resposta exacerbada com sobreproducdo destas proteinas
poderia levar a auto-reatividade do sistema imune causando AA. (14, 31)

Apesar de ndo haver nenhum estudo sistematico que apoie esta teoria, hd um
caso descrito de alopecia grave (universal), precedida de infecdo por hepatite C, que

foi curada com ribavirina, ndo tendo respondido a mais nenhuma terapéutica. (41)
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Enzima de conversao da angiotensina

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) consiste num eixo
endocrino que cumpre um papel no controlo da pressdo arterial. Neste sistema, a
renina transforma o angiotensinogenio em angiotensina I e a enzima de conversao da
angiotensina converte a angiotensina I em angiotensina II. Este ultimo ¢ o
componente ativo do sistema que ird aumentar a pressao arterial.

Para além da sua funcdo na regulacdo da pressdo arterial, acredita-se que possa
ter alguma influéncia a nivel imunologico e inflamatorio. Baseado neste principio, um
grupo estudou a concentragdo séria da enzima de conversdo da angiotensina em
doentes com AA e controlos (sem AA) para, indiretamente, medir a atividade deste
sistema e aferir se estd aumentada nos primeiros. (42)

Os resultados revelaram que os valores séricos eram 17% mais elevados nos
doentes do que nos controlos, o que pode refletir um possivel envolvimento do
sistema SRAA na fisiopatologia desta patologia. (42)

Atualmente existe apenas um estudo sobre esta teoria (42). Assim, sdo
necessarios mais estudos e amostras maiores para que se possa tirar ilagdes
conclusivas. A confirmagdo desta relacdo poderia abrir portas no tratamento destes
doentes com inibidores da enzima de conversdo da aldosterona que, para além de

largamente usados, sdo relativamente seguros e baratos.
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Vitamina D

A ligacdo entre a deficiéncia de vitamina D e doencas com base autoimune ¢
j& conhecida. H4 apenas trés estudos publicados sobre a possivel relagdo entre os
niveis de vitamina D e a alopécia areata. (7, 43, 44, 45). Dois desses artigos reportam,
de forma estatisticamente significativa, niveis de 25-hidroxivitamina D (25-HD)
(metabolito ativo da vitamina D) mais baixos e niveis de hormona paratiroideia mais
altos nos doentes com AA, sendo que ndo ha relagdo entre os niveis de 25-HD e a
extensdo da doenca (43, 44). Na literatura ha apenas um caso reportado de um doente,
resistente aos tratamentos convencionais, que respondeu, com sucesso, ao calcitrol
(45).

Em conclusdo, os resultados apurados encorajam novos estudos para
esclarecer esta associacdo. Considerando que a vitamina D tem mostrado capacidade
de prevenir varias doengas autoimunes, o seu uso podera contribuir essencialmente

para a diminui¢@o de remissdes em doentes com AA remitente.

Vitamina A

Alguns artigos publicados reportam, em estudos animais e humanos, que os
portadores de AA tém uma sobreexpressdo de genes relacionados com a sintese de
RA e uma diminui¢do dos genes responsaveis pela degradagdo do mesmo. Ducan F.J.
propos estudar o efeito de suplementagdo de vitamina A no curso da doenga.
Concluindo que niveis altos de vitamina A contribuem para uma progressao mais
rapida e grave da doenga provavelmente por intervir na perda do privilégio imune
e/ou alterar o ciclo folicular. No entanto, no mesmo estudo ¢ reportado que niveis
baixo de vitamina A estdo associados a uma maior gravidade a longo prazo.
Depreende-se que seja relevante a manutencao de concentragdes precisas dentro da
normalidade desta vitamina, podendo certos produtos a base de 4cido retinoico terem

um papel na etiologia da AA. (2, 53, 54)
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Conclusao

A alopécia areata tem um grande impacto fisico e psicologico nos individuos
afetados e continua a ser uma patologia para a qual ndo existe uma linha de
tratamento estabelecida ou eficaz.

Atualmente, pode ser considerada uma doenga autoimune envolvendo
principalmente a imunidade celular por meio dos linfécitos CD8+ que atuam sobre
antigénios foliculares (provavelmente antigénios relacionados com melanocitos). O
privilégio imune, caracterizado por uma subregulagio do MHC classe I, ¢&,
certamente, o fator mais intrigante da imunologia do foliculo piloso. A perda deste
privilégio ¢ o que ativa os linfocitos perifoliculares que, através da libertacao de
citocinas, inibem a proliferacdo das células foliculares, interrompendo a sintese do
pelo sem o destruir, originando uma alopécia nao cicatricial: Alopécia areata.

A grande controversa atual reside no que origina esta autoreatividade do
sistema imune. Multiplos fatores sdo descritos na bibliografia: A suscetibilidade
genética ¢ a etiologia mais bem estudada e apoiada. Variantes de genes HLA levam
ao aumento da expressdo de moléculas MHC, o que reverte a protecdo dada pelo
privilégio imune; Alteracdo na expressdo de neuromediadores envolvidos em
patologias psiquiatrica, angiotensina ou vitamina D e A, podem ter algum papel na
fisiopatologia desta doenga, mas faltam estudos capazes de o confirmar. No passado,
a teoria mais aceite era que a AA fosse uma consequéncia direta da infecdo pelo
CMV. Apesar de isso ja ter sido refutado por completo, a tendéncia de haver mais
recidivas no inverno e primavera levou a que outros agentes infeciosos fossem
investigados.

O mais consensual ¢ que se considere que a AA ¢ uma doenca multifatorial e
ndo causada por um fator especifico. Os avangos recentes no conhecimento dos
mecanismos fisiopatologicos da alopécia areata podem levar ao desenvolvimento de

novos tratamentos no futuro, pelo que ¢ relevante investir nesta tematica.
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