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RESUMO

O cabelo cumpre um importante papel na psicologia da identidade humana, sendo
fundamental a sua manutencdo e o seu crescimento. Entretanto, alguns processos
patolégicos, como as alopecias, podem destruir areas do couro cabeludo de forma
irreparavel, fato que interfere na qualidade de vida do paciente. A alopecia frontal
fibrosante (AFF) é definida como um dano permanente ao foliculo piloso, de aspecto
cicatricial, linfocitico e progressivo, o que provoca a regressao frontotemporal do couro
cabeludo e acomete, sobretudo, mulheres na pés-menopausa. Quando se trata da AFF,
observa-se uma tendéncia atual de elevacao do aparecimento de novos casos, desde a
sua definicdo no ano de 1994. Entretanto, apesar do maior nimero de pessoas
acometidas, a patogenia dessa doencga ainda nao esta totalmente elucidada, bem como
se faz necessario estudos para obtencdo e avaliagdo de uma op¢ao medicamentosa
difundida e referenciada no seu tratamento. Visto isso, ao considerar o impacto que a
queda de cabelo pode provocar na qualidade de vida humana, entende-se a
necessidade de elencar os principais medicamentos utilizados no tratamento da AFF,

com o intuito de compara-los e enumerar as op¢des mais eficazes e seguras. Deste
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modo, a presente pesquisa contribui para uma lacuna de conhecimento necessaria e
interessante aos pesquisadores. Portanto, para alcangar tal objetivo, foi realizada uma
revisdo sistematica de literatura nas bases de dados bibliograficos PubMed e na
Literatura Latino-America e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), com a selegdo
de trabalhos publicados nos dltimos 10 anos, utilizando o descritor: alopécia. Assim,
sera possivel descrever e analisar, quais os medicamentos promoveram novamente o
crescimento de fios na area do couro cabeludo atingida pela AFF, com diminuig¢ao dos
sinais de inflamac¢do provocados pela doenca e, por outro lado, quais os medicamentos
ndo contribuiram com a melhoria do quadro clinico. A pesquisa serd submetida a
comissao de TCC da Universidade Federal do Norte do Tocantins, para apreciacao e

parecer.

Palavras-chave: Alopecia frontal fibrosante. Tratamento. Medicamentos.

ABSTRACT

Hair plays an important role in the psychology of human identity, its maintenance and
growth being essential. However, some pathological processes, such as alopecia, can
irreparably destroy areas of the scalp, a fact that interferes with the patient's quality of
life. Frontal fibrosing alopecia (FFA) is defined as permanent damage to the hair
follicle, with a cicatricial, lymphocytic and progressive appearance, which causes
frontotemporal regression of the scalp and affects mainly postmenopausal women.
When it comes to AFF, there is a current tendency towards an increase in the
appearance of new cases, since its definition in 1994. However, despite the greater
number of people affected, the pathogenesis of this disease is still not fully elucidated,
as well how studies are needed to obtain and evaluate a widespread and referenced
drug option in its treatment. Given this, when considering the impact that hair loss can
have on the quality of human life, it is understood the need to list the main drugs used
in the treatment of AFF, with the aim of comparing them and listing the most effective
and safe. In this way, the present research contributes to a necessary and interesting
knowledge gap for researchers. Therefore, to achieve this objective, a systematic
review of the literature was carried out in the bibliographic databases PubMed and in

the Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), with the
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selection of works published in the last 10 years, using the descriptor: alopecia. Thus,
it will be possible to describe and analyze which drugs promoted hair growth again in
the area of the scalp affected by AFF, with a decrease in the signs of inflammation
caused by the disease and, on the other hand, which drugs did not contribute to the
improvement of the clinical condition. The research will be submitted to the TCC
commission of the Federal University of Norte do Tocantins, for appreciation and

opinion.

Keywords: Frontal fibrosing alopecia. Treatment. Drugs.

INTRODUCAO

O ciclo de crescimento capilar representa um processo fisiol6gico normal do
corpo e é, didaticamente, separado nas seguintes fases: anagena, catagena e telégena.
Na fase anagena o foliculo tem a amplificagdo do seu tamanho as custas da atividade
mitética e dura de 1 a 6 anos. A fase catdgena é marcada pela regressao do foliculo
piloso, com menor absor¢do de nutrientes essenciais pelo bulbo capilar. A terceira e
ultima fase é a telégena, dura de 2 a 3 meses e representa o momento da queda do fio
e o final do ciclo de desenvolvimento capilar (QI JI, 2014; ANZAl et al, 2019).

Entretanto, algumas patologias podem impedir a manutencao do couro
cabeludo e o seu ciclo normal de desenvolvimento. As alopecias, por exemplo,
caracterizam um processo danoso de queda capilar, sendo divididas em alopecias nao
cicatriciais e alopecias cicatriciais. No primeiro tipo, a queda é reversivel, sem danos
irreparaveis ao foliculo piloso. Por outro lado, na alopecia cicatricial o dano é
permanente, os foliculos serdo acometidos por fibrose e vai existir a queda definitiva
do cabelo, sendo descrita como um dano a linha frontotemporal do couro cabeludo,
com um padrao cicatricial, linfocitica e progressiva. Além do processo danoso ao couro
cabeludo, a AFF também pode ocasionar o aparecimento de papulas faciais e alteragdes
pigmentares liquenoides, o que caracteriza um processo sistémico (KANTI el al., 2018;
VANO-GALVAN et al,, 2014).

A Alopecia Frontal Fibrosante (AFF), foi relatada pela primeira vez em 1994 por
Kossard, considerada como uma variante do Liquen Plano Pilar devido a aspectos

histopatoldgicos, cuja incidéncia aumentou nos ultimos anos, com uma prevaléncia de
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incidéncia em mulheres brancas na pés-menopausa (LETULE et al,, 2017). Desde a sua
descricdo inicial em 1994, diferentes estudos de coorte foram realizados, sendo
observado uma elevacdo do numero de pacientes em cada grupo de estudo, que saltou
de 6 mulheres em 1994 para 355 pacientes (343 mulheres [49 na pré-menopausa] e
12 homens) em 2013. Além disso, os estudos evidenciam que a AFF é uma enfermidade
que atinge distintas regides do mundo, e aumenta a sua area de abrangéncia desde
1994, tendo relatos listados na Australia, América do Norte e do Sul, Europa, Asia e
Africa (VANO-GALVAN et al., 2014).

Entretanto, mesmo com o acréscimo dos casos e do impacto na qualidade de
vida dos pacientes, o conhecimento da sua patogenia ainda é inconclusivo, apesar de
acreditar-se que possa estar relacionado com alteragdes hormonais e autoimunes
(TAVAKOLPOUR et al,, 2019). O que se sabe de fato é que, independentemente da
patogenia, o seu diagndstico deve ser realizado precocemente, para que a terapia de
escolha seja iniciada, a fim de evitar a perda irreversivel do cabelo e sobrancelhas, além
de restringir o crescimento no nimero de pessoas acometidas, tendo em vista a
possivel caracterizagdo da AFF como sendo uma epidemia emergente no mundo
(MIRMIRANI, 2019).

Quanto ao tratamento da AFF nao existe, ainda, um método consagrado de
interrupcdo da queda capilar, sendo empregada medidas que visam estabilizar o
processo de perda capilar e minimizar os sintomas comprometedores da qualidade de
vida (MALDONADO CID et al., 2020). Por sua natureza inflamatoéria e considerando a
seguranc¢a do tratamento sistémico, os inibidores da 5-alfa redutase, finasterida e
dutasterida tem se mostrado eficazes para obter estabilizacdo da doenca, além de
outras alternativas como corticosteroides tdpicos ou sistémicos, minoxidil topico em
associacdo a outros medicamentos, hidroxicloroquina (VANO-GALVAN et al,, 2014).
Sobre a enzima 5-alfa-redutase juntamente com as vias aromaticas sdao responsaveis
pela conversao da testosterona em sua forma ativa di-hidrotestoterona (DHT), e esta,
quando em grande quantidade nos adultos, além de agir diretamente no aumento
prostatico, também atua de forma negativa no foliculo piloso desencadeando alopecia

(VIANNA et al,,2019).
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura, em que se avaliou: pesquisas
e trabalhos cientificos publicados nos ultimos 10 anos (janeiro de 2013 - janeiro de
2023). As informagdes foram obtidas mediante busca realizada na base de dados
eletronicos PubMed e LILACS. Para tal fim, empregou-se os descritores em ciéncias da
saude (DeCS), a citar: “alopecia”.

Foram adotados como critério de inclusdo na producdo da revisdo sistematica, os
estudos na espécie humana, de ambos os sexos, nas linguas portuguesa, inglesa e
espanhola, todos publicados nos ultimos 10 anos. Além disso, incluiu-se apenas aqueles
cujo titulo ou no resumo apresentava os seguintes termos: Alopecia Frontal Fibrosante
(AFF). Como critérios de exclusao, instituiu-se a retirada de trabalhos ultrapassados
(tempo superior a 10 anos e sem contetido relevante para a pesquisa) e/ou, duplicados
e que ndo abordaram sobre os medicamentos propostos no tratamento da AFF.
Ademais, foram excluidos, também, aqueles estudos que, apesar de apresentarem no
titulo os termos “Alopecia Frontal Fibrosante”, abordaram a correlacdo da AFF e outras
doengas especificas, de modo que fugiam ao tema e objetivos da pesquisa.

A pesquisa gerou 495 resultados, todos os resultados encontrados foram lidos os
resumos da pesquisa e assim foram excluidos 468 por nao se adequarem aos critérios
de inclusao. Dos 27 selecionados apos a etapa anterior, procedeu-se a leitura completa
dos artigos selecionados, resultado na selecao de 20 pesquisas que atendiam ao
objetivo principal da revisao, pois relataram sobre AFF acompanhada do tratamento
da patologia.

Deste modo, procedendo com a pesquisa, analisou-se os tratamentos utilizados,
bem como se houve resposta satisfatéria ou nao, e quais medicagcdes apresentam
maiores resultados quando comparadas, sendo considerada eficaz aquelas que
promovam o crescimento de cabelo em areas antes atingidas pela AFF. Além disso, foi
considerada algumas variaveis (idade, habitos de vida, comorbidades associadas e etc)

como determinante para o estagio da doenga e acometimento sistémico.

RESULTADOS

0 quadro 1 elenca os principais medicamentos utilizados na estabilizacao e

regressdo da AFF, segundo os estudos analisados. Alguns desses medicamentos ja estao
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sendo usados ha mais tempo, a exemplo do minoxidil e corticoster6ides, enquanto
outros apresentam resultados promissores, mas carecem de novos estudos, como é o
caso da isotretinoina.

O estudo de coorte retrospectivo de Rakowska et al. discorreu sobre os efeitos
terapéuticos de trés drogas na estabilizacdo da AFF, foram analisados 54 pacientes do
sexo feminino tratados com isotretinoina oral 20 mg/dia (29/54) ou acitretina oral 20
mg/dia (11/54), comparativamente ao grupo controle tratado com finasterida oral 5
mg/dia (14/54). Os resultados positivos, com estabilizacao da linha frontal do cabelo
em pacientes com AFF, ocorreram em 79% no grupo isotretinoina e 73% no grupo
acitretina contra 43% no grupo finasterida. Além disso, a resposta terapéutica, em
relacdo progressao adicional da doenca apdés a descontinuacdo dos retindides
sistémicos, foi mantida um ano apés a descontinuacdo da droga (72% grupo
isotretinoina, 73% grupo acitretina e 43% grupo controle finasterida).

Vafié-Galvan et al., elaborou um estudo multicéntrico retrospectivo com 355
pacientes que listou alguns fatores importantes relacionados a gravidade da AFF, a
citar: a perda de cilios, papulas faciais e o envolvimento de pelos corporais. Tal estudo,
concluiu que nesse grupo o uso de Antiandrogénios, como a Finasterida e a Dutasterida
é a terapéutica mais eficaz, sendo usados em 11 pacientes (31%), com melhora em 52
(47%) e estabilizagcdo em 59 (53%).

Outra opcao terapéutica mais recente é o uso de corticoides intralesionais,
estudado por Banka et al., com destaque para o acetonido de triancinolona. O estudo
citado trata-se de uma revisao clinica retrospectiva de 62 pacientes (61 mulheres),
sendo que o todo grupo apresentava regressao da linha frontal do cabelo e 81% dos
pacientes queixavam-se, também, de perda total ou parcial das sobrancelhas. O
resultado do tratamento com corticosterdides intralesionais foi satisfatorio, sendo
alcancado estabilizacdo da linha capilar em 97% dos pacientes.

Maldonado Cid et al. realizou um estudo retrospectivo de 75 pacientes, do qual
a maioria era mulheres (73 mulheres), e destas 93,2% estavam no pds-menopausa. O
tratamento sistémico foi estabelecido para 24 pacientes e as medica¢oes utilizadas
foram: dutasterida, hidroxicloroquina, corticosteroides orais, isotretinoina e
corticoides intralesionais. Como resultado, foi obtida estabilizacdo em 75% dos

pacientes que ndo pausaram o tratamento sistémico. Destes, a dutasterida, da classe
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dos inibidores da 5-alfa redutase, foi a medicagdo mais utilizada, com estabilizacdo de
64,2% dos pacientes.

A revisao retrospectiva de Ladizinski et al., realizada com 19 pacientes do sexo
feminino, inclui ester6ides tdpicos e intralesionais, antibioticos e imunomoduladores,
o qual nao obteve resultados satisfatorios. Entretanto, dos pacientes que utilizaram a
dutasterida, a maioria apresentou estabilizacao da doenca, logo, foi considerada a mais
eficaz para interromper a progressao da doenga.

Uma analise retrospectiva com 72 pacientes de um centro académico alemao,
coordenada por Heppt et al., concluiu que nao existe, de fato, uma terapia padrao-ouro
para o tratamento da AFF e isso se deve, ainda, aos poucos ensaios controlados
randomizados. Entretanto, os esterdides superpotentes, administrados por via
intralesional ou tépica, possuem os resultados mais satisfatérios. O grande impasse
desse tratamento sdo os efeitos colaterais, como a formacao de telangiectasias e atrofia
da pele, por isso, 48 pacientes (66,7%) receberam uma terapia alternada de esterdides
externos de alta poténcia (propionato de clobetasol, valerato de betametasona) e
creme de pimecrolimus 1% uma vez ao dia. Essa alternativa ainda carece de novos
estudos, porém demonstra ser um tratamento promissor e poupador de esterdides,
sendo que mais da metade dos pacientes que receberam essa combinag¢do relataram
subjetivamente melhora ou estabilizacdo da condigdo.

N. Ormaechea-Pérez et al., estudou 12 casos de AFF em homens com mais de 75
anos, sendo prescritos os corticosterdides topicos (betametasona 17-valerato tépico)
e o minoxidil topico. Nesse estudo, 4 dos homens (33%,) foram tratados com minoxidil
5% a noite e betametasona 17-valerato tdpico 2 dias por semana, com estabilizacdo da
queda de cabelo e satisfagdo por parte do paciente com os resultados. Outros 4
pacientes (33%) foram tratados com corticoide topico ocasionalmente, apenas como
sintomatico para o prurido, sendo observado controle desse sintoma. Os outros 4
pacientes (33%) ndo quiseram fazer nenhuma terapia.

Tinoco-Fragoso et al., analisou 4 pacientes com diferentes propostas de
tratamento. O paciente n° 1 recebeu apenas Minoxidil tépico 5%, por 6 meses, sendo
observado uma lenta progressdo da doenca. O paciente n° 2 recebeu uma combinac¢do
de esteroides tépicos potentes + minoxidil topico 5%, por 18 meses, nesse caso houve

uma parada da progressdo da doenca. O paciente n° 3 também recebeu Minoxidil topico
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5%, por 36 meses, nesse caso houve estabilizacdo da doenga. O paciente n° 4 recebeu
esteroides tépicospotentes + inibidor de calcineurina tépico, por 12 meses, também
houve estabilizacdo da doenga.

O desenvolvido por A. De Quintana Sancho et al, destacou as opcgdes
terapéuticas promissoras utilizadas no tratamento da AFF, em contraste com os
resultados insatisfatérios do minoxidil e corticoides topicos realizados por outros
estudos. Os inibidores da 5a-redutase sdo as drogas que tém mostrado melhora da
doenca em maior nimero de casos. Além disso, esse estudo destaca um novo caso de
uma mulher de 77 anos, tratada, de modo satisfatorio, com finasterida na dose de

2,5mg ao dia.

Quadro 1 - Principais medicamentos utilizados na estabilizagdo e regressdo da AFF.

. o Opgoes de Tempo de
Autores Tipo de N. o5 medicamentos uso da Resultados
estudo pacientes o L
utilizados medicacao
Trés drogas:
a) Isotretmoma.\ Estabilizacao
‘o oral 20 mg/dia .
Rakowska, Série de ) e dalinha
54 pacientes | b) Acitretina oral 6-24 meses
2017 casos . frontal do
20 mg/dia cabelo
c) Finasterida oral
5 mg/dia
Duas drogas Estabilizacdo
Vano-Galvan, | Série de 355 . &2 Sem dalinha
i a) Finasterida . ~
2014 casos pacientes . informacao frontal do
b) Dutasterida
cabelo
Corticoide Estabilizacdo
Série de . intralesional 6 meses - 6 dalinha
Banka, 2014 casos 62 pacientes (Acetonido de anos frontal do
Triancinolona). cabelo
Cinco drogas:
a) Dutasterida;
b) Hldroxilcaloroqm Estabilizacao
Maldonado Série de 75 pacientes | ¢) Corticosteroides Sem da linha
Cid, B, 2020 casos p orais informacao frontal do
d) Isotretinoina cabelo
e) Corticoides
intralesionais
Quatro drogas: Estabilizacao
a) Esterdides dalinha
LadizinsKi, Série de . topicos frontal do
2013 casos 19 pacientes b) Esteroides 2 - 31 meses cabelo, porém
intralesionais necessita de
c) Antibioticos mais estudos
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d) Imunomodulad
ores

randomizado
S

Heppt, 2017

Série de
casos

72 pacientes

Duas drogas:
a) Esteroides de
alta poténcia
b) Esteroides de
alta poténcia e
creme de
pimecrolimus
1%

Sem
informacao.

Estabilizacao
da linha
frontal do
cabelo

N.
Ormaechea-
Pérez, 2016

Série de
casos

12 pacientes

Duas drogas:
a) Minoxidil 5%
combinado a
Betametasona
17-valerato
topico

Sem
informacao

Estabilizacao
da linha
frontal do
cabelo

Tinoco-
Fragoso, 2017

Série de
casos

4 pacientes

Quatro drogas:
a) Minoxidil tépico
5%
b) Combinacgdo de
esterodides
topicos potentes
+ minoxidil
topico 5%
c) Minoxidil tépico
5%
d) Esterdides
topicos potente
s + inibidor de
calcineurina
topico

6 - 36 meses

Estabilizacao
da linha
frontal do
cabelo

DISCUSSAO

Fonte: autoria prépria

MIRMIRANIA et al,, sugere que a AAF tem indicios para ser considerada uma

epidemia emergente, pois € uma doen¢ca que surgiu recentemente ou ja esteve
anteriormente, mas que ocorreu aumento substancial de sua ocorréncia.

A AFF se enquadra no grupo de alopecia cicatricial primaria, é uma variante dentro do
grupo liquen plano pilar, a faixa etaria é de 40 e 60 anos, marcada por um quadro
clinico progressivo e irreversivel quando diagnosticado tardiamente (ANZAI et al.,
2022). Seu achado histoldgico é caracterizado por um processo inflamatério com
predominio de linfécito, que corrobora para lesées ao foliculo piloso (MIRMIRANI et

al, 2022).
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Acomete mulheres, particularmente em pds-menopausa, entretanto estudos
recentes apontem para o acometimento de homens e mulheres jovens, embora sejam
raros. As caracteristicas clinicas podem envolver perda dos cilios, sobrancelhas,
membros, barba lateral em homens (TAVAKOLPOUR et al.,2022). A AFF, antes era
descrita como uma inflamacao localizada, presente apenas no couro cabeludo,
atualmente, outros estudos propdem que o surgimento de sintomas como papulas
faciais e alteracdes pigmentares liquenoides, seja reflexo um processo inflamatério
sistémico, ndo restrito apenas a uma regidao (MIRMIRANI et al., 2022).

A regido acometida é principalmente a linha frontal do cabelo, e essas areas
podem crescer e aumentar o nimero, estendendo-se até envolver todo o couro cabelo,
em casos graves (ANZAI et al,, 2022). H4 relatos de outros sintomas como prurido e
tricodinia nos locais com alopecia, e a presenca de papulas faciais como manifestacao
da doenca (LETULE et al,,2022).

Para o diagnéstico é necessario associar os aspectos clinicos associados aos
achados do exame de dermatoscopia especificos da patologia. Logo, deve ser colhida
informacgdes como idade do inicio da doenga, queixas associadas e comorbidades, e em
alguns casos, é solicitada a biopsia do couro cabeludo para confirmar a suspeita,
sobretudo, no inicio da doenc¢a (KANTI et al., 2022). Embora o diagndstico seja mais
evidente nos casos agudos, devido a clinica caracteristica, em algumas circunstancias o
diagndstico pode ser dificil, sobretudo em certas fases da doenga - subaguda, inicial ou
tardia - com apresentacao inespecifica (KANTI et al., 2022).

O escore de gravidade da AFF é utilizado para classificar os pacientes tanto na
abordagem clinica quanto em pesquisas sobre a patologia (TAVAKOLPOUR et al,
2022).

O tratamento tem como foco reduzir o processo inflamatério que corrobora
para morte do foliculo piloso, e o grau de inflamacao, tamanho e atividade da patologia
vai influenciar diretamente na abordagem terapéutica (KANTI et al., 2022). Embora as
medidas terapéuticas disponiveis sejam efetivas em diminuir a progressao da AFF,
ainda ndo se tem uma medicacdo comprovadamente eficaz para cessar a queda de
cabelo (TAVAKOLPOUR et al, 2022). Além disso, por ser uma doenca cronica, o
tratamento requer um periodo de tempo prolongado, logo, a escolha da medicagao

deve levar em consideracio esse fator (LETULE et al,,2022).
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CONCLUSAO

A dificuldade em relacao a regressao da AFF esta relacionada a dois fatores
principais: o diagnostico tardio e a auséncia de um tratamento medicamentoso
difundido, considerado padrao-ouro. Apesar de carecer de novos estudos relacionados
ao tema, os seguintes medicamentos apresentam maior evidéncia de eficacia no
tratamento da AFF: corticosteréides, antimalaricos, minoxidil, finasterida, dutasterida
e os inibidores da calcineurina adicionados. Esse impasse relacionado a padronizagao
do tratamento, ocorre, também, devido aos obstdculos no acompanhamento da

resposta terapéutica.
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