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RESUMO

A alopecia frontal fibrosante (AFF) ¢ uma alopecia cicatricial, descrita inicialmente
em 1994, cujo diagnostico tem sido cada vez mais frequente na pratica clinica. A doenca
acomete preferencialmente mulheres na pds-menopausa, com impacto negativo substancial
em sua qualidade de vida, por envolver a perda irreversivel dos fios, com aumento do recesso
da linha fronto-temporal de implantagdo dos cabelos, de aspecto cicatricial, que pode se
estender até a regido retroauricular, além da rarefacdo dos supercilios. A etiologia dessa
enfermidade permanece ainda desconhecida, e as opg¢des de tratamento ainda se mostram
limitadas. A utilizagdo da técnica de microagulhamento ou indugdo percutdnea de colageno
com agulhas tem mostrado resultados promissores no tratamento de doencas como alopécia
areata e alopécia androgenética, por meio do estimulo ao crescimento capilar induzido pelas
microinjurias. Sugere-se que a eficdcia estaria relacionada ao estimulo das papilas dérmicas,
bem como aumento do suprimento sanguineo e recrutamento de fatores de crescimento. O
presente trabalho teve como objetivo a avaliagdo da eficdcia e seguranga da técnica de
microagulhamento na alopécia frontal fibrosante. Foi realizado um ensaio clinico nao
controlado, em que 16 pacientes acompanhadas no Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC) foram submetidas a um protocolo de 4 sessdes de microagulhamento com intervalos
de aproximadamente 4 semanas entre elas. Essas pacientes foram avaliadas previamente ao
inicio do protocolo de IPCA, antes de cada sessdo e apds um periodo de 4 e 12 semanas apds
o término das sessdes, por meio da mensuragdo de medidas da distancia entre os supercilios e
a glabela e a linha de implantacdo dos cabelos, bem como a avaliagdo fotografica,
tricoscopica e aplicagdo de questionario de avaliagdo de qualidade de vida Dermatology Life
Quality Index (DLQI) e de atividade da doenca Liquen planopilaris activity index (LPPAI).
Apesar de ter sido observado um aumento individual de algumas medidas obtidas entre a
linha de implantagdo fronto-temporal dos fios e os pontos previamente estabelecidos, o valor
médio das distancias obtidas entre as visitas de base o periodo apds 12 semanas do fim do
tratamento se manteve estavel (glabela — base: 8,2 cm, pos 12: 8,2 cm; supercilio direito —
base: 4,6 cm, pos 12: 4,5 cm; supercilio esquerdo — base: 4,5 cm, pdés 12: 4,4 cm; ponto
médio superior direito: 7,0 cm — base, pés 12: 7,1cm; ponto médio superior esquerdo — base:
7,0 cm, p6s 12: 7,0 cm). Entre a visita de base e o periodo apds 12 semanas do término das
sessoes, houve reducdo nos valores do DLQI (base: 4,4; pos 12: 1,3; p =0,004) e do LPPAI
(base: 1,5; pos 12: 1,1; p = 0,09). Apesar de ter sido observada discreta progressdao do recesso

fronto-temporal na maioria das pacientes do nosso estudo, houve melhora na qualidade de



vida e na atividade inflamatoria, justificando estudos adicionais com IPCA no tratamento da

AFF ou outras alopecias cicatriciais.

Palavras-chave: Microagulhamento; Alopecia.



ABSTRACT

Frontal fibrosing alopecia is a type of cicatricial alopecia first described in 1994. It has been
increasingly diagnosed in medical practice. This disease affects mostly postmenopausal
women, with a substantial negative impact on patients' quality of life due to irreversible hair
loss and a progressive frontotemporal hairline recession that may extend to the retroauricular
region, in addition to partial loss of the eyebrows. Its etiology remains unclear and therapeutic
options are limited. The use of percutaneous collagen induction therapy has shown promising
results in the treatment of other diseases such as alopecia areata and androgenetic alopecia,
through stimulation of capillary growth induced by microinjury. Its efficacy may be related to
stimulation of the dermal papillae, as well as increased blood supply and recruitment of
growth factors. In this study, we aimed to evaluate the efficacy and safety of microneedling
technique in frontal fibrosing alopecia. A non-controlled clinical trial was performed with 16
patients at Hospital Universitario Walter Cantidio. They underwent 4 microneedling sessions
with an interval of approximately 4 weeks. Each patient was evaluated at baseline, before
each session, before every session and after 4 weeks and 12 weeks after the last session.
Assessments included measurements of the frontotemporal recess, photographic and
trichoscopic evaluations and Dermatology Life Quality Index (DLQI). Lichen planopilaris
severity index (LPPAI) was also used to measure disease activity. Although we observed an
individual increment in measurements between frontotemporal hairline and established points,
the mean value of the distances obtained between the baseline visit and the visit at 12 weeks
after the ending of the sessions remained stable (glabella — baseline visit: 8,2 cm, post -12
week: 8,2 cm; right eyebrow — baseline visit : 4,6 cm, post -12 week: 4,5 cm; left eyebrow —
baseline visit: 4,5 cm, post -12 week: 4,4 cm; upper right midpoint: 7,0 cm — baseline

visit, post-12 week: 7,1 cm; upper left midpoint — baseline visit: 7,0 cm, post -12 week: 7,0
cm).

When comparing baseline and last visit, there was a reduction in DLQI (baseline visit: 4,4,
post- 12 week: 1,3, p = 0,004) and LPPAI (baseline visit: 1,5, post-12 week: 1,1, p = 0.09).
Although we observed a small progression of frontotemporal recession in most patients of the
study, improvement in quality of life and inflammatory activity of the diasease point out the
need of further studies involving this type of treatment also in FFA and other cicatricial

alopecias.

Key-words: Microneedling; Alopecia
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1. INTRODUCAO

A alopécia frontal fibrosante (AFF) se trata de um tipo de alopécia cicatricial primaria
linfocitica caracterizada principalmente pelo aumento progressivo do recesso fronto-temporal
da linha de implantacdo dos cabelos. Essa doenga foi descrita inicialmente por Kossard em
1994, que observou um tipo de alopécia cicatricial caracterizado pelo aumento do recesso
frontal da linha de implantagdo dos fios em um grupo de 6 mulheres pés-menopausadas, que
se associava a um eritema perifolicular e se estendia as margens capilares frontal e parietal
(KOSSARD, 1994).

Desde a sua descri¢do inicial, um nimero crescente de casos tém sido descritos na
literatura médica. Um estudo recente descreve a AFF como uma epidemia emergente, devido
ao aumento dos pacientes afetados e descritos em publicagdes, bem como pela expansdo do
alcance geografico, atingindo todos os continentes (MIRMIRANI et al., 2019).

Nesse contexto, a AFF possui aumento progressivo em sua prevaléncia, sendo queixa ou
achado cada vez mais comum em consultérios médicos dermatologicos, o que aponta para a

necessidade de estudo de novas modalidades de tratamento.

1.1 Alopécia Frontal Fibrosante

1.1.1 Epidemiologia

Sabe-se, desde a sua descricdo inicial, que a AFF ¢ uma doenga mais frequente em
mulheres apds a menopausa. Em estudo recente realizado por Kanti e col. com 490 pacientes
de centros localizados na Franca e na Alemanha, o que tinha sido descrito em estudos iniciais
foi reafirmado. Nesse trabalho, foi verificada uma prevaléncia de AFF aumentada entre as
mulheres — 95% e a maioria delas se encontrava na pds-menopausa — 84%, com média de
inicio dos sintomas aos 60 anos (KANTI et al., 2019).

Apesar de a doenca ter sido descrita inicialmente em mulheres caucasianas, sabe-se
que a AFF também acomete mulheres negras (DLOVA et al., 2013) e asidticas
(SUCHONWANIT et al., 2020). Em estudo publicado por Dlova e colaboradores em 2013,
observou-se que a doenca em mulheres negras se manifestou predominantemente em
mulheres pré-menopausadas — 73% do total de pacientes avaliadas — e que seu diagndstico

pode ser dificultado pelo uso de compostos quimicos, bem como pela presenca de alopécia de
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tracdo, frequente entre a populacdo negra. Relatos em pacientes asidticas observam algumas
caracteristicas clinicas compartilhadas com pacientes caucasianas, como o inicio da doenga
mais frequente apds a menopausa e outras com pacientes africanas e hispanicas, como maior
incidéncia de hiperpigmentagdo facial e pigmentacao perifolicular (SUCHONWANIT et al.,
2020).

1.1.2 Etiopatogenia

Inicialmente considerada uma variante do Liquen Plano Pilar (LPP), especialmente
devido ao padrao histopatoldgico, caracterizado por infiltrado linfocitico em regido de
infundibulo e de istmo do pelo e por fibrose perifolicular (KOSSARD; LEE; WILKINSON,
1997), a AFF vem emergindo como entidade clinica distinta. Sua patogénese, no entanto,
persiste ainda pouco elucidada.

A influéncia de fatores genéticos ja havia sido sugerida pela existéncia de relatos de
casos de membros acometidos de uma mesma familia (TZIOTZIOS et al., 2015; DLOVA;
GLOH; TOSTI; 2013) e, recentemente, um estudo genome-wide realizado por Tziotzios e
colaboradores em 2019 apontou para a participacdo de 4 /oci gendmico na patogénese da
doenga- 2p22.2, 6p21.1, 8q24.22 e 15q 2.1-, com a possivel participacdo do alelo HLA-
B*(07:02, relacionada ao locus 6p21.1. Acredita-se que esse alelo possa facilitar o processo de
apresentacdo do autoantigeno folicular, culminando com o processo inflamatdrio linfocitico
local (TZIOTZIOS et al., 2019). Até o momento, foram descritos 62 casos de familiares com
diagnoéstico de AFF, totalizando 27 familias afetadas (OCAMPO-GARZA; ORIZAGA-Y-
QUIROGA; OLVERA-RODRIGUEZ, 2021).

Um outro fator que pode estar implicado na génese da AFF/ LPP ¢ a diminui¢do da
expressdo de Peroxissome Proliferator-Activated Receptors Gama (PPAR-gama), membro de
uma familia de receptores nucleares que regulam a expressdo de genes envolvidos na
inflamagdo e na homeostase lipidica. O PPAR-gama apresenta um papel na diferenciacio de
sebocitos em glandulas sebaceas, estimula diferenciagdo de ceratindcitos, aumenta a
permeabilidade de barreira homeostatica, além de exercer atividade anti-inflamatoria.
Hipotetiza-se que a sua expressdo esteja diminuida, permitindo ataque inflamatorio as células

do bulge, com consequente destruicdo permanente (KARNIK et al., 2009).

Fatores hormonais também podem ter um papel no desenvolvimento da AFF. O fato

de a doenca ser mais prevalente em mulheres ap6s a menopausa, associado a boa resposta que
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se verifica em alguns casos com o uso de medicagdes inibidoras da enzima 5-alfa-redutase
(VANO-GALVAN et al., 2014; VANO-GALVAN et al., 2016) sugerem uma possivel
participagdo hormonal, porém o mecanismo pelo qual os hormonios atuam na atiologia da

AFF ainda permanence incerto.

Fatores ambientais também tém sido investigados na etiopatogenia da AFF, sobretudo
devido ao fato de ser uma doenga de descri¢do relativamente recente € com aumento
progressivo na prevaléncia. Nesse contexto, Aldoori e col. publicaram em 2016 um estudo
em que observou, por meio da aplicagdo de questiondrios entre um grupo de pessoas
acometidas por AFF e um grupo de pacientes-controle, que o uso de protetor solar era
significativamente mais frequente entre os pacientes com AFF (ALDOORI et al., 2016).
Posteriormente, outros estudos identificaram nanoparticulas de dioxido de titdnio em fios de
pacientes com AFF, sugerindo que a retengdo dessa substincia pudesse causar resposta
imunoldgica local T-mediada, possivelmente por meio de reagdo liquenoide (BRUNET
POSSENTI et al., 2018; THOMPSON et al., 2019). Essas hipdteses, no entanto, sdao
controversas (AERTS et al., 2018), havendo a necessidade de estudos adicionais para elucidar
o real papel dos protetores solares na patogenia da AFF. Um estudo recente que avalia os
estudos de questiondrio caso-controle conduzidos at¢é o momento sobre esse assunto concluiu
que ndo ha evidéncia suficiente para estabelecer uma relagdo causal entre a AFF e o uso de
protetores solares (ROBINSON et al., 2019). Um outro estudo caso-controle multicéntrico
brasileiro recente com realizado com 902 pacientes, que tinha por objetivo estabelecer relagao
entre fatores de risco demograficos e ambientais e o desenvolvimento de AFF, também nao
observou relacdo estatisticamente significativa entre o uso de protetor solar e o
desenvolvimento da doenga. Uma associacdo estatisticamente significativa foi observada
entre a AFF e o uso de substancias alisantes de cabelo com formalina, sabonetes de limpeza

facial e hidratantes ndo dermatoldgicos (RAMOS et al., 2020).

Estudos recentes sugerem ainda uma possivel influéncia neural e de neuropeptidios na
patogénese dessa doenca. Estudo realizado por Doche e col. sugere alteracdo da expressao de
neuropeptidios no couro cabeludo de pacientes com AFF, com a reducdao de substancia P e
peptideo relacionado ao gene da calcitonina aumentado (DOCHE et al., 2018; IORIZZO;
TOSTI, 2019). Apesar de esses achados serem sugestivos, ha ainda a necessidade de estudos
adicionais com o objetivo de descrever qualitativamente e quantitativamente os

neuropeptideos na pele e estabelecer seu envolvimento nessa condi¢cdo (DOCHE et al., 2018).
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1.1.3 Associacdo com outras doencas

Algumas doengas autoimunes tém sido descritas em associa¢ao a AFF, como vitiligo,
Sindrome de Sjogren, lupus discoide (BANKA et al., 2014) e doenga tireoidiana, sugerindo
uma possivel participagdo de mecanismos autoimunes na patogénese da AFF. Estudo
realizado na Espanha por Vafio-Galvan e col. evidenciou prevaléncia aumentada de
hipotireoidismo na populagdo com AFF — 15% em comparagdo com a média de prevaléncia
nacional de 4,2% (VANO-GALVAN et al., 2014). Outro estudo realizado com 62 pacientes
diagnosticadas com AFF evidenciou, ainda, que 14% apresentavam alguma doencga do tecido
conjuntivo associada, como artrite reumatoide, lipus discoide, lipus eritematoso sist€émico e

polimiosite (BANKA et al., 2014).

Moreno-Arrones e col. realizaram estudo de caso-controle multicéntrico com 770
participantes, em que foi observada associa¢do da AFF com hipotireoidismo, rosacea e liquen
plano pigmentoso em mulheres (MORENO-ARRONES et al., 2019). A associagdo entre
liquen plano pigmentoso (LPPigm) e AFF foi observada inicialmente em estudo realizado por
Dlova em 2013, em pacientes da Africa do Sul (DLOVA, 2013). Estudo posterior realizado
por Pirmez e col. em 2016, também estudou essa associagdo, mais comum em pacientes com
fototipos mais altos. Nesses casos, o LPPigm deve ser cuidadosamente diferenciado de outras
condi¢des clinicamente semelhantes, como melasma, ocronose exdgena, dermatose cinzenta e
hiperpigmentacgdo por hidroxicloroquina, frequentemente utilizada como opgao terapéutica

para pacientes com AFF. (PIRMEZ et al., 2016)

A presenca de doengas autoimunes associadas a AFF aponta para a possibilidade de
AFF se tratar também de uma doenca imunomediada, chamando a atengdo para a

oportunidade de pesquisar outras doengas no contexto da AFF.

1.1.4 Caracteristicas clinicas

A manifestacdo clinica mais comum consiste no aumento do recesso na linha fronto-
temporal de implantacdo dos cabelos, que pode, por vezes, se estender até a regido
retroauricular. A pele nessa area apresenta aspecto cicatricial em sua superficie, com perda

dos orificios foliculares e palidez, em contraste com as areas circundantes. E comum haver
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pelos solitarios na area de alopecia, proximo a linha de implantagdo. Atualmente, podem ser
descritos 3 padrdes clinicos definidos de acordo com o aspecto da linha de implantacdo
capilar. O padrdo linear corresponde ao aumento linear do recesso fronto-temporal, sem
rarefacdo da densidade capilar; o padrao difuso ou zigue-zague se refere ao acometimento do
recesso fronto-temporal capilar com redu¢do da densidade capilar maior que 50% no local da
linha de implantacdo capilar e o padrao pseudo-franja ¢ caracterizado pela presenca de pelos
residuais sobre a area de alopécia, de forma semelhante ao que se observa na alopécia de
tracdo. Essa classificacdo adquire certa importancia prognostica, uma vez que em estudo
retrospectivo analitico realizado por Moreno-Arrones e colaboradores em 2017, observou-se
que as pacientes que apresentavam o padrdo de apresentacdo do tipo pseudo-franja
apresentavam um melhor prognostico, com menor envolvimento de supercilios, menos
papulas faciais, menor eritema e descamacao perifoliculares, enquanto o padrao do tipo difuso
apresentou pior progndstico (MORENO-ARRONES et al., 2017).

Outra manifestagdo bastante comum ¢ a rarefacdo de pelos na regido de supercilios,
presente na maioria das pacientes, chegando a ter frequéncia de 80% em estudo realizado por
Vano-Galvan em 2014. No mesmo estudo, a queda de supercilios se apresentou como
manifestagio clinica inicial em 39% dos pacientes (VANO-GALVAN et al., 2014). Esse
envolvimento pode ocorrer posteriormente a queda dos fios ou se apresentar, ainda, como
manifestagdo isolada da doenga, o que pode levar a diagnosticos equivocados (ANZAI et al.,
2016). Nesses casos, a realizacdo da dermatoscopia e a busca de outros achados clinicos sdao
fundamentais para o correto diagnostico.

Alteragdes como a perda dos cilios e acometimento de outras zonas pilosas, como
axilas, pelos pubianos e barba também foram descritos (VANO-GALVAN et al., 2014).

A formagdo de papulas faciais também pode ser observada, ocorrendo especialmente
em testa, regido malar e queixo (IORIZZO; TOSTI, 2019), usualmente sem outros sinais
inflamatorios presentes e associadas a reducdo local de pelos velus, podendo estar presentes
em até 14% dos pacientes. Donati e colaboradores, em estudo de 2019, sugerem que as
papulas faciais foliculares podem corresponder a foliculos de pelos velus afetados pelo
processo inflamatério da AFF (DONATI et al., 2011). Uma outra hipotese relacionada ao
surgimento de papulas faciais na AFF se refere ao aumento de volume de glandulas sebéceas,
agravada por alterag¢@o na arquitetura local das fibras elasticas (PIRMEZ et al., 2018).

Pode-se observar ainda a presenca de eritema facial, que pode ser difuso, localizando-se
em regido malar, testa ou supercilios (LOPEZ-PESTANA et al., 2015); ou localizado,

apresentando-se como pontos avermelhados foliculares conhecidos como red dots, que
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também parecem indicar o acometimento de pelos velus (ANZAI et al., 2016). Maculas
hipopigmentadas e hiperpigmentadas também foram descritas (IORIZZO; TOSTI, 2019;
DIAZ; MITEVA, 2018). De acordo com Diaz e colaboradores, uma possivel explicacdo para
a hipopigmentacao pode ser a reducdo de células—tronco melanociticas devido a liberagao de
citocinas e persistente inflamacdo liquenoide a nivel de istmo folicular. A melanogénese
folicular, por sua vez, poderia estar relacionada a ativagdo de células-tronco e consequente
desenvolvimento de progenitores melanociticos e melanocitos diferenciados, os quais
produzem melanina (DIAZ; MITEVA, 2018).

A acentuacdo ou depressdo de veias faciais também foram descritas em associacdo
com a AFF (VANO-GALVAN et al., 2014). Vafio-Galvan e col. observaram depressdo de
veias faciais em mulheres caucasianas, mais frequentemente localizada no centro de regido
frontal. Chamou a atencdo dos autores o fato de o inicio da 4rea onde se verificou depressao
das veias coincidir com o local original de implantacdo da linha dos cabelos, levantando a
hipotese de que a atrofia secundaria ao processo inflamatdrio local pode estar associada a este
achado clinico (VANO-GALVAN et al., 2015).

Alguns sintomas, como prurido e tricodinia também foram descritos em pacientes com
AFF. De acordo com o estudo de Vafio-Galvan, fizeram-se presentes em 35% e 20% dos
pacientes, respectivamente (VANO-GALVAN et al., 2014). O aumento da producio de suor
em couro cabeludo de pacientes afetadas também foi descrito em algumas pacientes,
provavelmente relacionando-se com indugdo nervosa local do reflexo da sudorese ou por
modulacdo da secrecdo glandular mediada por neuropeptideos. Em uma das pacientes com
essa queixa em que foi realizada aplicagdo de toxina botulinica houve, inclusive, melhora
visivel na inflamagdo e no prurido local (HARRIES; WONG; FARRANT, 2016). Tais
sintomas falam a favor de participacdo de mecanismos de inflama¢do neurogénica na AFF.
No entanto, ¢ importante reafirmar a necessidade de estudos adicionais para o melhor

entendimento desse fator na etiopatogenia da doenga (DOCHE et al., 2018).



23

Figura 1: Padrdes clinicos AFF - padrio linear Figura 2: Padrdes clinicos AFF - padrdo difuso

Fonte: acervo da autora (2020). Fonte: acervo da autora (2020).

Figura 3: Padrdes clinicos AFF - padrao pseudofranja

Fonte: acervo da autora (2020).
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1.1.5 Dermatoscopia

Além das caracteristicas clinicas citadas, a dermatoscopia da area afetada pode
auxiliar no diagndstico da AFF. A reducdo de 6stios foliculares na area central, indicando a
natureza cicatricial dessa doenca, e a presenga de hiperceratose folicular sdo caracteristicas. O
eritema perifolicular, frequentemente descrito na AFF, foi apontado por estudo de Toledo
Patrana e col. como diretamente relacionado com a atividade da doenca, estando presente em
95% dos pacientes com doenga ativa. Esse achado representou o unico padrdo com
significancia estatistica que se diferenciou nos grupos de pacientes com doenca ativa e inativa
(TOLEDO-PASTRANA; GARCIA-HERNANDEZ; CAMACHO-MARTINEZ, 2013). A
presenca do lonely hair sign, em que se verificam foliculos terminais isolados afastados da
linha de implantagdo dos fios também falam a favor do diagnostico de AFF (IORIZZO;
TOSTI, 2019; TOSTI; MITEVA; TORRES, 2011). A auséncia de pelos velus, por sua vez, foi
descrita como achado simples de se verificar por meio da dermatoscopia e bastante sugestivo
de AFF. Em uma analise retrospectiva obtida das imagens de dermatoscopia de 34 pacientes
com diagnostico histopatoldogico de AFF, o padrio predominantemente encontrado foi a
auséncia de pelos velus, o que ocorreu em 94% dos casos observados (LACARRUBA;
MICALI; TOSTI, 2013). Em estudo transversal observacional recente, a auséncia ou
diminuicdo desses tipos de pelos foi descrita como a manifestag@o tricoscopica mais comum
entre os pacientes com diagnostico de alopécia frontal fibrosante, sendo observado em 91,1%
dos 56 pacientes com forma leve da doenga, juntamente com pontos amarelos (41,1%), black
dots (40,2%) e white dots (40,2%) (SACEDA-CORRALO et al., 2021). Achados como pili
torti e broken hairs também podem ser observados em pacientes com AFF (IORIZZO;
TOSTL 2019).

A dermatoscopia da regido de supercilios, frequentemente afetada na AFF, também
deve ser avaliada. Em estudo publicado em 2020, foram avaliadas imagens dermatoscopicas
de 151 pacientes com diagnostico confirmado de AFF, tendo sido frequentes os achados de
pontos amarelos, pinpoint dots e pelos velus, além de black dots e pelos distroéficos (ANZAI
et al., 2020). O aspecto difere, portanto, daquele observado em regido de couro cabeludo,
assumindo em supercilios um aspecto que se assemelha mais ao de alopecias ndo cicatriciais
(ANZAI et al., 2020). Torna-se importante, portanto, a adequada distingao de outras causas
de alopecias ndo cicatriciais que podem acometer os supercilios com um quadro clinico

semelhante. Em estudo realizado por Waskiel e col., comparou-se achados tricoscopicos de
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regido de supercilios de pacientes com alopécia areata (AA) e com AFF. Nesse estudo,
observou-se que achados de pelos distroficos e areas esbranquicadas foram encontrados
apenas em pacientes com AFF e o crescimento de pelos em multiplas dire¢des ¢ mais comum
em pacientes com AFF, tendo sido encontrados em 32% dos pacientes com AFF e em apenas
8% dos pacientes com AA, ao passo que pelos em ponto de exclamagdo e pelos
miniaturizados (tappered hairs) foram mais comuns em pacientes com AA (WASKIEL et al.,
2019). A distingdo entre essas duas entidades clinicas se faz ainda mais importante no

contexto em que a perda de supercilios ocorre de maneira isolada.

Figura 4: Dermatoscopia de paciente com AFF — imagem obtida utilizando
dermatoscopio manual, evidenciando redug¢do de Ostios foliculares, eritema e
descamacao perifolicular.

Fonte: Acervo da autora (2020).

1.1.6 Histopatologia

Apesar de apresentar manifestagdes clinicas distintas do Liquen planopilar, a AFF ¢
considerada uma variante do LPP devido a suas semelhancgas histopatologicas. Em ambas as
doencgas, podemos observar um infiltrado inflamatorio liquenoide, especialmente a nivel de
istmo, associado a fibrose perifolicular e destruicdo consequente do foliculo piloso (POBLET
et al., 2006). Em estudo realizado por Poblet e colaboradores em 2006, a comparacdo dos

achados histopatoldgicos dessas duas entidades clinicas evidenciou a presenga de infiltrado
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linfo-histiocitario predominantemente localizado em istmo e infundibulo de foliculos pilosos
em pacientes com ambas as condi¢des, porém observou que nas bidpsias dos pacientes com
AFF a inflamacao apresentava intensidade mais leve e a presenca de apoptose, obervada por
meio da necrose eosinofilica de células da bainha radiculada externa, era mais marcante que
nos pacientes com LPP. Tais achados, no entanto, ndo foram considerados suficientes por

esses autores para permitir a distingdo dessas duas entidades. (POBLET et al., 2006)

Uma triade inflamatoria foi proposta por Miteva e col. foi sugerido a partir de bidpsias
de couro cabeludo obtidas de areas com atividade da doenca guiadas pela dermatoscopia. As
autoras sugerem que a presenga de infiltrado inflamatorio simultaneo envolvendo foliculos de
diferentes tipos (terminal, intermediario e velus) em diferentes estdgios do ciclo follicular
(anageno, catdgeno e telogeno) — o que denominaram “triade folicular” - poderiam ser

sugestivas de AFF (MITEVA; TOSTI, 2012).

Wong e col. também tentaram estabelecer diferencas entre AFF e LPP, a partir da
andlise retrospectiva de material obtido a partir de biodpsias de couro cabeludo de pacientes
com LPP e AFF. Nesse estudo, os pacientes com AFF apresentaram inflamagdo que se
estendia a niveis mais profundos abaixo do istmo em relacdo a pacientes com LPP (92% na
AFF em contraste com 63% no LPP). A explicagdo para esse achado, apesar de ndo ser
conhecida, pode se relacionar ao fato de que na AFF hd uma maior proximidade da pele

facial, com menor espessura em comparacdo a outras areas (WONG; GOLDBERG, 2017).

Ainda em busca de distinguir histologias da AFF e LPP, Donati e col. realizaram
estudos de imunofluorescéncia direta em 44 pacientes com o diagnostico de AFF. Os padrdes
observados, no entanto, foram bastante varidveis entre os pacientes com AFF, ndo permitindo

a correta distin¢do entre as duas doencas por esse método diagndstico (DONATI et al., 2017).

Figura 5: Histopatologia de paciente com AFF — imagem mostra infiltrado predominantemente
linfocitario leava a moderado perifolicular, evidenciando ainda fibrose perifolicular em “casca de
cebola ( HE, 10x).

AR

Fonte: Acervo da autora (2019).
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1.1.7 Diagnéstico

O diagnéstico de AFF pode ser feito com base na apresentagdo clinica tipica, com o
auxilio de achados dermatoscopicos e histopatologicos. Em 2018, Vano-Galvan e
colaboradores propuseram critérios para o diagnostico de AFF, incluindo entre os critérios
maiores: 1) a presen¢a de alopecia cicatricial em regido fronto-temporal com auséncia de
papulas ceratdsicas foliculares — para a exclusdo de casos de sindrome de Graham-Little-
Piccardi — 2) alopecia difusa bilateral de supercilios — achado frequente entre os pacientes
com AFF. Entre os critérios menores, pode-se citar a presenga de: 1) sinais tricoscopicos
tipicos, como eritema perifolicular e/ou hiperceratose folicular; 2) achados histopatoldgicos
tipicos de AFF ou LPP; 3) envolvimento de outras areas corporais, como regido occipital,

costeletas, pelos faciais; e 4) presenga de papulas faciais ndo inflamatdrias.

Para que o diagndstico clinico seja estabelecido, de acordo com os critérios citados
acima, ha a necessidade da combinagdo de 02 critérios maiores ou de 1 critério maior ¢ 2

critérios menores. (VANO-GALVAN et al., 2018)

Tabela 1: Critérios propostos para o diagnostico de AFF, adaptado de: VANO-GALVAN et
al., 2018.

Critérios

Maiores
1. Alopécia cicatricial em couro cabeludo em regido frontal, na auséncia de
papulas foliculares ceratdsicas no corpo.
2. Alopécia bilateral difusa de supercilios.

Menores
1. Aspectos tricoscopicos tipicos: eritema perifolicular, hiperceratose folicular ou
ambos.
2. Caracteristicas histopatologicas de alopécia cicatricial no padrao de AFF ou
LPP.

3. Envolvimento (perda capilar ou eritema perifolicular) de locais de AFF
(regido occipital, costeletas, pelos faciais, pelo corporal).
4. Papulas faciais ndo-inflamatorias.

Para o diagndstico de AFF, deve-se ter 2 critérios maiores ou 1 critério maior e 2
critérios menores.
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1.1.8 Atividade da doenca

A medida que foram introduzidas opgdes terapéuticas para o tratamento de AFF, a
necessidade de quantificar o grau de atividade da doenga para fins comparativos surgiu.

O indice Liquen Planopilaris Activity Index (LPPAI) foi introduzido por Chiang et al.
com o objetivo de estabelecer um escore que quantificasse a atividade da doenca,
possibilitando, portanto, um modo de avaliar mais adequadamente a resposta terapéutica. Esse
indice leva em consideracdo os sintomas do paciente (dor, prurido, queimacdo); sinais
observados ao exame fisico, como eritema, eritema perifolicular e descamagao perifolicular; e
ainda o aumento do recesso fronto-temporal (CHIANG et al., 2010). Apesar de ser utilizado
em varios estudos, ndo foi validado para a AFF especificamente e se baseia na semelhanca
histopatologica entre o LPP e AFF (SACEDA-CORRALO et al., 2018).

Mais recentemente, foi proposto um escore especifico para a AFF, conhecido como
Frontal Fibrosing Alopecia Severity Index (FFASI), também com o objetivo de mensurar a
severidade da doenca e sua mudanga ao longo do tempo. Esse indice se divide em 2 partes:
FFASI A e B. No FFASI A, sdo utilizadas imagens clinicas de toda a linha de implantagao
dos cabelos, divididas em 4 sessdes. A severidade da alopécia ¢ graduada de 1 a 5, baseada no
recesso fronto-temporal. Perda de cabelos fora da drea de couro cabeludo - como supercilios,
cilios, membros e flexural- s3o graduadas como “sem perda”, “perda parcial” e “perda total”;
bem como outras caracteristicas associadas (papulas faciais, liquen planopilar, liquen plano
cutaneo, de unhas ou mucosas) sdo definidas como presentes ou ausentes. O escore maximo
obtido com essa avaliacdo ¢ de 100. O FFASI B utiliza o0 mesmo formato, no entanto permite
a utilizagdo de medidas definidas de areas especificas do couro cabeludo, levando ainda em
considera¢do a inflamagao e a densidade capilar (HOLMES et al., 2016).

Em 2017, Saceda-Corralo e colaboradores propuseram um novo indice chamado
Frontal Fibrosing Alopecia Severity Score (FFASS), alegando que o indice anterior
apresentava algumas limitacdes, como o fato de que os autores avaliaram algumas
caracteristicas clinicas de acordo com seus critérios pessoais, sem adequada verificagdo de
validade interna, bem como fato de que algumas caracteristicas clinicas avaliadas nao
apresentarem uma relagdo clara com a atividade da AFF, como liquen plano de mucosa
genital e liquen plano ungueal. O fato de 16 caracteristicas clinicas serem avaliadas no
FFASI também foi citado como empecilho, uma vez que se torna pouco pratico para
aplicacdo em consultorio. Nesse contexto, o FFASS utiliza 8 caracteristicas clinicas

agrupadas em 02 categorias principais, que avaliam a extensdo da alopécia e o grau de
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inflamacdo. As caracteristicas avaliadas foram o grau do recesso fronto-temporal (graduado
de 1 a 5); grau da perda de supercilios (classificada como nenhuma, parcial ou total);
severidade e extensdo do eritema perifolicular e hiperceratose; e severidade e frequéncia de
prurido e dor associados com a AFF. A andlise dessas caracteristicas gera um escore que varia
de 0 a 25, com escores mais elevados indicando maior severidade da doenga. Esse estudo
apresentou também algumas limitacdes, como o fato de as pacientes avaliadas para a
validacao do escore serem em sua totalidade mulheres caucasianas do sexo feminino de um
unico centro. O fato de as caracteristicas de eritema e hiperceratose folicular ndo terem sido
avaliadas por meio de avaliagdo tricoscopica também foi apontado como uma limitagdo

(SACEDA-CORRALO et al., 2018).

Figura 6: Escala para calculo do LPPAL

Date of visit
LPPAI (see below)
SCALE: 0-3
A Pruritus
B Pain
C Burning
D Erythema
E Perifollic erythema
F Perifollicular scale
Crusting
Pustules
Pull test: Anagen/Total
(0=-, 1=4)
Spreading?
no (0) ? (1) yes (2)
Dimensions / Extent

Loss follicular mark
Tufting
Telangiectasia
Atrophy

Pigment change
Other skin, nail,
mucous membrane
Labs

CBC

AST/ALT/Alk Phos
G6PD

Eye exam

BUN/CR

Blood Pressure
Culture &
Sensitivities
Treatment/
Comments

Biopsy
Photographs
F/u visit:

LPPAI (0-10) = (A+B+C+D+E+F)/3 + 2.5(pull test) + 1.5(spread/2)

(Fonte: CHIANG et al., 2010)



Figura 7: Escala para calculo FFASIL
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(Fonte: HOLMES et al., 2016).
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Figura 8: Escala para célculo FFASS

CLINICAL SIGNS
1. HAIll!LlNE RECESSION (measurement of band-like scarring area) PUNCTUATION
Frontal (x2) <icm (1) _J1o
1-2.99¢cm (2)
Temporal left 3-4,99¢m (3) _/5
5-6.99¢cm (4)
Temporal right >7em (5) _/5
2. LOSS OF EYEBROWS
No (0) / Partial (0.5) / Total (1) /1
EXTENT OF ALOPECIA SCORE _Ju
3. PERIFOLLICULAR INFLAMMATION
A) SEVERITY
Erythema 0/01/02 __J/o2
Hyperkeratosis No / Mild / Severe 0/05/1 /1
B) EXTENT (along the frentotemperal hairline)
Erythema 0/01/02 _/o02
Hyperkeratosis <25% [ 25-75% [ >75% 0/05/1 /1
ASSOCIATED SYMPTOMS
1. PRURITUS
No (0) _Jo2
Severity Mild / Occasional (0.1)
Severe / Daily (0.2) __/o02
Frequency
2. PAIN
No (0) /08
Severity Mild / Occasional (0.3)
Severe / Daily (0.6) __/06
Frequency
GRADE OF INFLAMMATION SCORE _/a
TOTAL FFASS SCORE _J2

Fonte: (SACEDA-CORRALO et al.,2018).
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1.1.9 Inflamacdo e progressdo da doenca

Recentemente um estudo de coorte prospectivo foi publicado por Sacedo-Corralo e
col. com o objetivo de avaliar a associacdo de sinais de inflamagdo com a progressdo da
doenga. Nesse estudo, foram analisadas 57 pacientes do sexo feminino em uso de dutasterida
oral 0,5mg 3 vezes por semana, clobetasol topico 2 vezes por semana e injecdes de
triancinolona 4-8 mg/ml a cada 6 meses. Essas pacientes foram avaliadas por meio do Frontal
Fibrosing Alopecia Severity Score (FFASS) a cada 6 meses e por meio da documentacdo do
eritema e descamacdo perifoliculares evidenciada pela tricoscopia. Foram consideradas
pacientes sem progressao da doenca aquelas que ndo apresentaram mudangas no escore
FFASS relativo a extensdo e foram consideradas pacientes sem inflamagao evidente aquelas
em que o escore FFASS relativo a inflamagdo se manteve abaixo de 1. O tempo médio de
acompanhamento foi de 45,3 meses. Do total de pacientes avaliadas, 60% mantiveram
estabilizacdo da linha de implantacdo dos fios. Desse total, 77% apresentaram melhora dos
sinais inflamatdrios, mas a inflamacdo persistiu ainda em 24% das pacientes. Naquelas em
que foi constatada a piora clinica com aumento do recesso fronto-temporal apesar do
tratamento clinico, (40,4%), a inflamacdo persistiu em 70%, mas em 30% das pacientes
avaliadas ndo foi observado aumento da inflamagdo. Esse estudo traz a reflexdo de que nem
sempre a presenga de inflamagdo determina a progressdo da doencga. (SACEDA-CORRALO;
PINDADO-ORTEGA; MORENO-ARRONES, 2020).

1.1.10 Alopécias cicatriciais e qualidade de vida

A perda de cabelo pode causar um importante impacto na qualidade de vida dos
pacientes afetados, tdo severo quanto o observado em pacientes com doengas cronicas. Em
estudo realizado por Williamson e col., foi descrito que os pacientes com historia de alopécia
apresentaram niveis de Dermatology Life Quality Index (DLQI) comparadveis aos da psoriase
e dermatite atopica (8,3 contra 8,9 e 12,5, respectivamente) (WILLIAMSON; GONZALEZ;
FINLAY, 2001). Uma vez que a aparéncia do couro cabeludo representa importante
componente da autoimagem corporal, sua perda pode levar a alteragdes na autoestima e na
qualidade de vida.

As alopecias cicatriciais, por sua vez, estdo relacionadas a perda irreversivel dos fios,

com grande impacto associado. Em estudo realizado com pacientes com histéria de alopecias
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cicatriciais, foram comparados questiondrios de qualidade de vida, como o DLQI, I//ness
Perception Questionnaire e Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), com
questionario relacionado a atividade da doenga, LPPAI. Esse estudo demonstrou que a
atividade da doenga se correlacionou com niveis mais elevados na escala de HADS

(CHIANG et al., 2015).

1.1. 11 Tratamento

A AFF ¢ uma doenca cronica e, muitas vezes, refrataria, para a qual ainda ndo ha um
tratamento especifico validado ou aprovado (IORIZZO; TOSTI, 2019). O fato de essa doenca
ser doenga cronica implica, por vezes, tratamentos utilizados por longo um periodo de tempo.
As opgdes terapéuticas existentes atualmente tém beneficios com evidéncias limitadas por
relatos de caso e estudos de coorte (HO; SHAPIRO, 2019). Tal fato chama a atencgdo para a
necessidade de se buscar estudos adicionais no intuito de desenvolver uma forma de
tratamento eficaz com o minimo de efeitos adversos.

Existem algumas opgdes terapéuticas, de a¢do local ou sistémica, utilizadas no
tratamento da AFF, com seus potenciais beneficios e dificuldades. A escolha do agente deve
levar em consideragdo a 4rea afetada, estagio da doenga e grau de inflamagao local, além das

expectativas, caracteristicas demograficas e comorbidades dos pacientes.

1.1.11.1 Agentes locais

Dentre os medicamentos de agdo local utilizados no tratamento da AFF, existem os
corticoides tdpicos, inibidores topicos da calcineurina e corticoides intralesionais,
considerados como primeira linha no tratamento tdépico da AFF e de outras formas de
alopecias inflamatérias dos fios. (HO; SHAPIRO, 2019). Os tratamentos normalmente sdo
utilizados preferencialmente em combina¢do, sendo menos frequente a monoterapia. Para
estagios inflamatdrios iniciais, corticoides topicos sdo comumente prescritos, especialmente
em caso de prurido associado (IORIZZO; TOSTI, 2019). A monoterapia com corticoides
topicos, no entanto, apresentou, na maioria dos casos, pouco sucesso (HO; SHAPIRO, 2019).
O uso isolado de corticosteroides topicos levanta ainda discussdes a respeito dos seus efeitos
adversos, como telangiectasias e atrofia local. A utilizacdo de outros agentes tdpicos como

opcdes poupadoras de corticoides tem se mostrado vantajosa. Em estudo realizado por Heppt
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e col., a combinacdo de propionato de clobetasol e valerato de betametasona com creme de
pimecrolimus 1% aplicada diariamente permitiu a sensacdo subjetiva de melhora ou
estabilizacdo da doenca em 39,6% (19/48) e 25% (12/48) dos pacientes, respectivamente,
representando, segundo os autores, uma op¢do terapéutica promissora no tratamento de AFF
(HEPPT et al., 2018). Um estudo realizado por Strazulla e col. verificou ainda que pacientes
tratados com tacrolimus 0,3% tinham maiores chances de estabilizagdo da doenga em 3 meses
do que pacientes que utilizavam propionato de clobetasol ou dipropionato de betametasona
(STRAZZULLA et al., 2018).

O uso intralesional de corticoides também tem sido referido como uma opgdo
terapéutica eficaz tanto no tratamento da AFF de couro cabeludo e supercilios (HO;
SHAPIRO, 2019). Banka e colaboradores observaram em um estudo retrospectivo que todos
os pacientes apresentaram estabilizacdo do quadro clinico apos 4-5 inje¢des de triancinolona
acetonida 2,5 mg/ml em regido frontal e frontoparietal de implantacdo dos fios. (BANKA et
al., 2014) Infiltragdo de triancinolona acetonida na dose de 10 mg/ml também foram
utilizadas em supercilios de 10 pacientes com perda parcial e uma paciente com perda total
dos fios em um total de 0,125 ml por supercilio. Todas as pacientes com perda parcial dos fios
experimentaram algum grau de crescimento nas consultas de acompanhamento apos 3 e 6
meses, enquanto a paciente com perda total dos supercilios ndo apresentou crescimento dos

fios apos a primeira sessdo, nao prosseguindo com o tratamento (DONOVA et al., 2010).

1.1.11.2. Agentes sistémicos

Os agentes sistémicos sdo frequentemente utilizados no tratamento da AFF. Eles
podem ser divididos em agentes anti-inflamatdrios orais, inibidores da enzima 5-alfa-redutase

(5AR), agonista PPAR-gama, agentes imunossupressores orais € outros tratamentos.

1.1.11.2.1 Agentes anti-iflamatorios orais

A hidroxicloroquina e antibidticos do grupo das tetracicilinas sdo farmacos utilizados
no tratamento da AFF e LPP devido a suas propriedades anti-inflamatdrias.

A hidroxicloroquina ¢ um antimalarico que tem sido usado no tratamento de vérias
doencgas dermatoldgicas, como lipus eritematoso, porfiria cutanea tarda e erupgao polimorfa a
luz (KALIA; DUTZ, 2007). Em um estudo retrospectivo realizado por Chiang e col., foi

visto que pacientes com o diagnostico de LPP e/ ou AFF tratados com hidroxicloroquina
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apresentaram uma reducao significativa do LPPAI, com redug¢do de sinais e sintomas em 69%
dos pacientes ap6s 6 meses de uso e em 83% dos pacientes ap6s 12 meses de uso (CHIANG
et al., 2010). E importante citar que a retinopatia é o principal efeito colateral potencial da
hidroxicloroquina. Para preveni-lo, é importante que a dose ndo exceda 5 mg/kg/dia e que o
exame oftalmologico seja feito de rotina (MARMOR et al., 2016). Outros efeitos colaterais
que devem ser citados sdo manifestagdes gastrintestinais, como nauseas e vOmitos, dor
abdominal, diarreia (IORIZZO; TOSTI, 2019; CHIANG et al. 2010); manifestagdes
neuromusculares, como cefaleia, mialgia e fadiga (CHIANG et al., 2010), além de
manifestagdes cutaneas, como rash (IORIZZO; TOSTI, 2019) e pigmentacdo cinza azulada
difusa, reversivel apods a cessacdo da terapia. A dosagem de glicose 6-fosfato-desidrogenase
(G6PD) também pode ser solicitada, pois em pacientes com essa deficiéncia hd maior risco de
hemolise grave (CHIANG et al., 2010).

O wuso de tetraciclinas, por sua vez, apresenta poucos estudos relacionados
(LADIZINSKI et al., 2013). Em estudo restrospectivo realizado por Samrao e col., os
pacientes que foram tratados com doxiciclina por um periodo médio de 18 meses
apresentaram reducdo de sinais e sintomas em 50% dos casos, apds 6 meses (SAMRAO;
CHEW; PRICE, 2010). De acordo com revisao realizada por Ho e Shapiro, as respostas a essa

classe de medicamentos tém se mostrado inconsistentes (HO; SHAPIRO, 2019).

1.1.11.2.2 Inibidores da enzima 5-alfa-redutase

As drogas inibidoras de 5-alfa-redutase (5AR) apresentam propriedades anti-
androgénicas, atuando na inibi¢ao da conversdo de testosterona em dihidrotestosterona (DHT)
mediada por essa enzima, sendo, portanto, utilizadas no tratamento da hiperplasia prostatica
benigna e da alopécia androgenética (MACHADO; VIEIRA; SANTAMARIA, 2018). A
finasterida ¢ inibidor da 5-alfa-redutase tipo II e a dutasterida ¢ um inibidor de 5-alfa-redutase
tipo I e II, sendo 3 vezes mais potente em inibir a SAR tipo I e 100 vezes mais potente em
inibir a 5AR tipo II (DRAKE et al., 1999).

Essas drogas tém sido utilizadas no tratamento da AFF, com resultados benéficos
associados (HO; SHAPIRO, 2019). Em estudo multicéntrico restrospectivo realizado por
Vano-Galvan, 102 pacientes foram tratados com finasterida em doses entre 2,5 e 5Smg
diariamente, enquanto 18 pacientes foram tratados com dutasterida 0,5mg semanalmente. No
grupo que usou finasterida como monoterapia ou em combinagdo com outras drogas houve

estabilizagdo em 53% e melhora da doenga em 47%; ao passo que os pacientes que utilizaram
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dutasterida isoladamente ou terapia combinada demonstraram estabilizagdo da doenca em
56% dos casos e melhora da doenca em 44,4% dos casos (VANO-GALVAN et al., 2014).
Georgala e colaboradoes realizaram estudo de 13 pacientes submetidas a tratamento diario
com dutasterida 0,5 mg oral diariamente por 12 meses, sendo avaliadas mensalmente e apos
12 e 18 meses do inicio do tratamento. Apos 12 meses, 46,1% das pacientes mostraram
estabilizacdo da doenga, enquanto 15,3% mostraram melhora clinica, com crescimento dos
fios, sem piora clinica verificada 18 meses apds o inicio do tratamento (GEORGALA et al.,
2009). Em estudo de revisao realizado por Murad e col. incluindo 14 publica¢des sobre o uso
de inibidores de SAR no tratamento da AFF, os autores concluiram que os pacientes tratados
normalmente atingem em alguns casos a estabilidade da doenca ou reducdo da taxa de
progressdo. Os autores comentam sobre a necessidade de estudo controlado, duplo-cego,
randomizado para fornecer melhor evidéncia para o tratamento da AFF. (MURAD;
BERGFELD, 2018) Um estudo observacional publicado em 2020, que incluiu 224 pacientes,
observou estabilizacdo na taxa de progressao de recesso frontal e temporal direito e esquerdo
apos uma média de 24 meses de 62%, 64% e 62% no grupo que utilizou dutasterida. O grupo
que fez uso de outras terapias sistémicas apresentou uma taxa de estabiliza¢do na progressao
do aumento dessas medidas de 60%, 35% e 35%, enquanto o grupo que ndo fez uso de
terapias sistémicas evidenciou um percentual de estabilizacdo de 30%, 41% e 38%,
respectivamente. Esse mesmo estudo evidenciou ainda que a estabilizagdo demonstrou
associagdo significativa com o aumento da dose de dutasterida (PINDADO-ORTEGA et al.,
2021).

E importante ainda atentar para o perfil de efeitos colaterais que pode estar associado
ao uso dessa classe de drogas, sendo o seu uso limitado pelo potencial de teratogenicidade em
mulheres em idade fértil (IORIZZO; TOSTI, 2019), bem como efeitos de ordem sexual, como
alteracdo da libido, disfuncdo erétil e anormalidades no esperma ejaculado (MACHADO et
al., 2010). O risco de desenvolvimento ou recidiva de cancer de mama, especialmente em
mulheres com historia pessoal ou familiar dessa doenca tratadas com inibidores da 5AR,
também deve ser levado em consideracio (PINDADO-ORTEGA et al., 2021). Até o
momento, no entanto, ainda nao ha evidéncias de associagdo estabelecida entre o uso dessa
classe de drogas e o aumento do risco de cancer de mama feminino ou masculino (ROZNER
etal., 2019).

A persisténcia de efeitos adversos, a despeito da suspensdo da finasterida ¢ descrita
como sindrome pos-finasterida. Entre os sintomas mais frequentemente relacionados a essa

sindrome, podemos citar reducdo da libido, disfuncdo erétil, disfun¢do do tamanho peniano,
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ginecomastia, ressecamento cutaneo, atrofia muscular e depressio (REZENDE; DIAS;
TRUEB, 2018). A existéncia dessa sindrome €, no entanto, questionada por alguns autores,
que alegam que os efeitos adversos persistentes foram observados em estudos de baixa
qualidade e, em alguns casos, com viés de sele¢do, havendo ainda a necessidade de realizagdo
de estudos prospectivos e de alta qualidade para estabelecer a real incidéncia desse problema
(FERTIG et al., 2017). De todo modo, faz-se necessario selecionar de maneira cuidadosa os

pacientes que utilizardo essa medicagao.

1.1.11.2.3 Drogas agonistas de PPAR-gama

Uma vez que a redugdo de PPAR-gama também tem sido implicada, ainda que de
maneira incerta, na inflamacao relacionada a etiopatogenia AFF, a droga agonista de PPAR-
gama pioglitazona também tem sido apontada como possivel opgao terapéutica no tratamento
da AFF/LPP. Em estudo retrospectivo realizado por Mesinkovska e colaboradores foram
analisadas 22 pacientes com LPP que receberam pioglitazona 15mg/dia. Essas pacientes se
mostraram refratdrias a outras terapias realizadas previamente. O tratamento com pioglitazona
foi eficaz na redu¢do dos sintomas, inflamacao e progressao da doenga em 72,7% dos casos,
enquanto crescimento de novos fios pdde ser observado em 27,3% das pacientes
(MESINKOVSKA et al., 2015). Seus efeitos adversos incluem insuficiéncia cardiaca, além
de aumento do risco de cancer de bexiga, prostata e pancreas. O ganho de peso e edema de
membros inferiores também podem ocorrer, podendo levar a descontinuagdo da mesma

(IORIZZO; TOSTI, 2019).

1. 1.11.2.4 Outros agentes imunossupressores

O uso de outros agentes imunossupressores orais mais potentes tem sido reservado
para casos de doenca refrataria. Os resultados s@o variados e ndo ha muitos relatos.

O uso de corticoide oral foi observado em estudo realizado por Kossard e
colaboradores. Nesse trabalho, foi relatado que a administragdo de prednisona oral 25 e
50mg/dia durante 1 més reduziu temporariamente a queda em pacientes que estavam
apresentando queda rapida dos fios, porém nao reduziu a queda naqueles pacientes que

estavam progredindo de maneira lenta (KOSSARD; LEE; WILKINSON, 1997).
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O micofenolato de mofetila foi utilizado em estudo retrospectivo realizado por Samrao
e colaboradores, onde 60% dos pacientes apresentaram resposta ao tratamento. Desses, 33% e
67% atingiram resposta total e parcial, respectivamente (SAMRAO; CHEW; PRICE, 2010).

De acordo com a revisdo realizada por Ho e Shapiro, estudos com maiores amostras

sdo necessarios para avaliar adequadamente o papel da imunoterapia (HO; SHAPIRO, 2019).

1.1.11.2.5 Retinoides orais

O uso de retindides orais também sido descrito no tratamento da AFF. Em estudo
restrospectivo publicado por Rakowska e colaboradores, foram analisadas 54 pacientes do
sexo feminino com o diagndstico de AFF. Nesse estudo, 40 pacientes receberam tratamento
com retindides orais — 29 fizeram uso de isotretinoina 20mg/dia, 11 utilizaram acitretina
20mg/dia — enquanto 14 fizeram uso didrio de finasterida Smg/dia. Foi observado que 72%
dos pacientes em uso de isotretinoina e 73% dos pacientes em uso de acitretina apresentaram
parada na progressao da doenca apos 12 meses de tratamento, em comparagao com 43% dos
pacientes que estavam utilizando finasterida (RAKOWSKA et al., 2017).

O uso de isotretinoina ¢ descrito também no tratamento de papulas faciais relacionadas
a AFF. Pirmez e col. observaram o desaparecimento completo ou quase total de papulas
faciais, com reducdo em nimero e tamanho, ap6s 3 meses de tratamento com Isotretinoina
iniciada na dose de 20mg/ dia, posteriormente sendo aumentada até 40 mg/dia. A reducgdo de
papulas faciais se deve a atrofia das glandulas sebaceas, provavelmente envolvidas na
formagdo de papulas faciais em associacdo a alteragdo de fibras eldsticas, como ja citado
anteriormente (PIRMEZ et al., 2018; PIRMEZ et al., 2017).

O mecanismo exato de acdo de retindides em alopecias cicatriciais ndo ¢€
completamente conhecido, mas supde-se que tenha acdo anti-inflamatoéria, além de contribuir
para normalizar a expressdo antigénica dos queratindcitos do foliculo piloso (IORIZZO;
TOSTL 2019).

Os efeitos adversos dessa classe de drogas se relacionam principalmente ao potencial
de teratogenicidade, além de efeitos cutaneos (especialmente ressecamento de pele e
mucosas), extra-cutdneos (cefaleia, ceratite) e laboratoriais (aumento de niveis lipidicos,
enzimas hepaticas e creatinofosfoquinase (CPK)) (BETTOLI et al., 2019). Deve-se, portanto,
atentar para o uso dessa classe de drogas em mulheres em idade fértil e manter

acompanhamento laboratorial de rotina.
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1.1.11.2.6 Naltrexone

Naltrexone ¢ um antagonista opioide, cujo uso, em baixas doses, vem sendo estudado
no contexto do tratamento e prevencdo de doencas autoimunes, neuroldgicas e virais
relacionadas ao comprometimento da imunidade (BROWN; PANKSEPP, 2009). Nesse
contexto, Strazzulla e colaboradores realizaram estudo retrospectivo de 4 pacientes com o
diagnostico de LPP que fizeram uso de Naltrexona 3 mg/dia em associacdo com pioglitazona
15 mg/dia. A medicacdo se mostrou benéfica em todos os pacientes estudados, que relataram
reducdo de prurido, reducdo de inflamag¢do em couro cabeludo e da progressdo da doenca
apds 1 més de tratamento (STRAZZULLA et al., 2017; HO; SHAPIRO, 2019). Dor
abdominal, niusea, cefaleia e ansiedade sdo possiveis efeitos adversos (IORIZZO; TOSTI,

2019).

1.1.11.2.7 Inibidores da janus-quinase (JAK)

As drogas inibidoras da JAK, especialmente o tofacitinib, tém sido estudadas no
contexto de alopecias ndo-cicatriciais, como a alopecia areata, com bons resultados
(KENNEDY et al. 2016). Suspeita-se de que a via inflamatoria desencadeada pela JAK leva a
aumento da sinaliza¢do de interferon gama (IFN-gama), com aumento de infiltragdo local de
células T. Nesse contexto, a droga inibidora pan—JAK tofacitinib passou a ser estudada
também no contexto de outras doengas imunomediadas, como o LPP/AFF. Em estudo
realizado por Yang e col., 10 pacientes com o diagnostico de LPP receberam tofacitinib oral
Smg 2-3x/dia por um periodo varidvel de 2-19 meses. Alguns pacientes receberam outras
medicagdes, como hidroxicloroquina, triancinolona intralesional e tacrolimus topico. Foi
observada melhora clinica em 8 pacientes que receberam tofacitinib (4 em monoterapia e 4
como terapia adjuvante). Para afirmar a real relevancia dos inibidores de JAK no tratamento

da LPP/AFF sao necessarios estudos adicionais (YANG et al., 2018).



40

1.1.11.2.8 Minoxidil oral

O uso de minoxidil topico para o tratamento de diversos tipos de doencas capilares ja ¢
bastante difundido. Apesar de seu mecanismo de a¢do ainda ndo ter sido completamente
compreendido, seu efeito vasodilatador, com aumento da entrega de fatores de crescimento e
oxigénio, prolongamento de fase andgena com encurtamento de fase telogena, além de efeito
imunomodulatério, por meio da modulagdo de concanavalina A, intermedidria na ativagdo de
linfocitos T, também sugere possiveis beneficios em varios tipos de alopecias, incluindo as de
origem autoimune. Seu uso oral se mostrou inicialmente pouco conveniente, especialmente
devido ao perfil de efeitos adversos dose-dependentes - como hipertricose, hipotensdo, edema
periférico - e custo. Seu uso em baixas doses, no entanto, mostrou eficicia e seguranca,
minimizando as principais limitacdes até entdo observadas. Seu uso ja foi descrito em
condi¢des como alopécia areata, eflivio teldgeno cronico, alopécia areata, liquen planopilar,
moniletrix e alopécia permanente induzida por quimioterapia (VILLANI et al., 2021).

Foi descrito ainda um caso de uso de minoxidil oral em paciente de 46 anos do sexo
feminino, pré-menopausada e com historico de artrite reumatoide, que passou a apresentar
alopécia cicatricial em regido temporal bilateral, confirmada alopécia frontal fibrosante apos
bidpsia. A paciente ja estava fazendo uso de hidroxicloroquina e metotrexato, porém apenas
conseguiu estabiliza¢do do quadro apds inicio de minoxidil 1 mg/dia e dutasterida 0,1 mg/dia.
(CRANWELL; SINCLAIR, 2016).

Recentemente, foram descritos casos de crescimento parcial ou completo de
supercilios em 7 pacientes com o diagnostico de alopécia frontal fibrosante que apresentavam
perda capilar inferior a 50% nessa regido apds 6 meses de tratamento apenas com minoxidil
oral (doses iniciais de 0,25 mg a 1,25 mg, posteriormente aumentadas para 1,25 mg a 2,5 mg)
(PIRMEZ; ABRAHAM, 2020), o que sugere possivel beneficio dessa medicacdo no
tratamento da AFF.

1.1.11.2.9 Transplante capilar

Uma vez que a AFF se trata de um tipo de alopécia cicatricial, em que se pressupde a
perda irreversivel dos fios, os tratamentos disponiveis normalmente buscam a estabilizagdo da
doencga, com a reducdo da inflamagdo associada. Os pacientes, no entanto, por vezes desejam

a reconstrucao da linha de implantagdo dos fios, optando por transplante capilar.
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Em estudo multicéntrico realizado por Vafio-Galvan e col. com 51 pacientes com
diagnostico confirmado de AFF submetidas a transplante capilar, com pelo menos 2 anos de
acompanhamento apos o transplante, foi observada uma queda na sobrevivéncia do enxerto
independentemente do tempo de remissdo clinica. Todas as pacientes foram avaliadas
clinicamente e por meio da tricoscopia, tendo como tempo médio de 15 meses de
estabilizacdo da doenca. Todas as pacientes receberam tratamento medicamentoso para AFF
apos o transplante. O que se observou foi que a média da taxa de sobrevivéncia do enxerto,
apos 1, 2,3 e 4 anos de seguimento foi de 87%, 71%, 60% e 41%, respectivamente (VANO-
GALVAN et al., 2019).

Conclui-se que o transplante capilar pode ser utilizado em pacientes com AFF,
sobretudo em pacientes que desejam melhorar o aspecto de areas localizadas. Deve-se, no
entanto, explicar para o paciente que o resultado tende a ser temporario, ajustando as suas

expectativas.

1.2 Inducio percutinea de colageno por agulhas

A inducdo percutinea de colageno por agulhas (IPCA), também chamada de
microagulhamento, consiste em uma técnica minimamente invasiva que envolve a puntura
repetitiva da pele com pequenas microagulhas e tem sido indicada para o tratamento de
algumas condi¢des dermatoldgicas.

Em 1995, Orentreich se utilizou pela primeira vez de agulhas para o tratamento de
uma condi¢do de pele. A técnica, utilizada para o tratamento de cicatrizes deprimidas e rugas
naquela ocasido, foi denominada de subincisdo (ORENTREICH; ORENTREICH, 1995). Da
mesma forma, Camirand e Doucet descreveram técnica de tratamento de cicatrizes com
aparelhos utilizados na época para a realizacdo de tatuagens. Essa técnica tinha como objetivo
realizar abrasdo por agulhas dessas cicatrizes (CAMIRAND; DOUCET, 1997). Em todas
essas tentativas do uso de agulha para tratamento de cicatrizes, o objetivo principal consistia
em “romper” o coldgeno dérmico envolvido na formagdo das cicatrizes, desencadeando uma
resposta inflamatoria e consequente remodelamento dérmico e alteragdo no aspecto estético
geral da pele (HOU et al., 2017).

Nesse contexto, Fernandes desenvolveu a técnica que chamou de indugdo percutanea
de coladgeno, com o desenvolvimento de um aparelho semelhante ao utilizado na atualidade,

com pequenas agulhas acopladas, (FERNANDES, 2005) criando as bases teoricas e praticas
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do processo amplamente utilizado na pratica clinica dermatologica, conhecido como IPCA ou

microagulhamento.

1.2.1 Mecanismos de acdo

De acordo com o estudo realizado por Fernandes, o processo de produ¢do de fatores
de crescimento e infiltragdo de fibroblastos secundarios a injaria traumatica desencadeada
pela penetracdo das microagulhas leva a ruptura das fibras de coldgeno danificadas, com a
formagdo direcionada de novas fibras de colageno e de elastina (FERNANDES, 2005)
Segundo o autor, para entender como o microagulhamento funciona na indugio da producao
de colageno, ha a necessidade de se compreender o processo de cicatrizacdo das feridas, que
se d4 em 3 fases.

Na fase inicial, inflamatoria, desencadeada pela injuria inicial, com ruptura da pele e
vasos sanguineos, ha a liberagdo de plaquetas, responsaveis pela coagulacdo e liberacdo de
fatores quimiotaticos, levando ao recrutamento de plaquetas, leucocitos, especialmente
neutrofilos, e fibroblastos. Os neutrofilos agem removendo debris celulares e possuem agao
bactericida e, juntamente com as plaquetas, sdo reponsaveis pela produ¢do de fatores de
crescimento, tais como fator de crescimento de fibroblastos (FGF), fatores de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF), fatores de transformacgao do crescimento alfa e beta (TGFalfa
e beta), proteina III ativadora do tecido conjuntivo e fator de crescimento do tecido conjuntivo
(FERNANDES, 2005; LIMA; LIMA; TAKANO, 2013). Esses fatores em conjunto
promovem a proliferacdo de fibroblastos e vasos sanguineos, com consequente estimulo a
neoformacao de colageno.

A fase II ¢ chamada de fase de cicatriza¢do e ¢ marcada pela prolifera¢do tecidual,
tendo inicio cerca de 5 dias e durando por volta de 8 semanas. Nessa fase, os neutrofilos sao
substituidos por mondcitos, que se convertem em macréfagos e sdo responsaveis pela
producdo de fatores de crescimento, como PDGF, fator de crescimento de fibroblastos e TGF-
alfa e TGF-beta, os quais estimulam a migracdo e proliferacdo de fibroblastos, bem como a
producdo de componentes da matriz extracelular, como proteoglicanas, glicosaminoglicanas e
colageno tipo III. A angiogénese também ocorre nesse periodo e ¢ estimulada principalmente
pela anoxia, TGF-beta e fator de crescimento dos fibroblastos (FERNANDES, 2005; LIMA;
LIMA; TAKANO, 2013).

Na fase 3 ou de maturacdo, ocorre o processo de remodelamento dos tecidos,

continuando por meses apds a injuria e sendo desempenhado especialmente pelos
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fibroblastos. Nessa fase, TGF-beta desempenham papel importante na formagao da matriz e o
colageno tipo III, localizado logo abaixo da membrana basal, ¢ gradualmente substituido pelo

colageno tipo I (FERNANDES, 2005; LIMA; LIMA; TAKANO, 2013).

Figura 9: Fases do processo de cicatrizagdo ap6s microagulhamento. a: Fase de
injaria. b: Fases de cicatriza¢do e maturagao
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Fonte: LIMA et al., 2013.

1.2.2 Aspectos técnicos

A técnica de IPCA ou microagulhamento ¢ realizada por meio de um aparelho
chamado dermaroller, que consiste em um dispositivo semelhante a um rolo feito de
polietileno e apresenta microagulhas estéreis de ago inoxidavel alinhadas de maneira
simétrica, totalizando 190 unidades em média. O comprimento das agulhas ¢ varidvel de
acordo com o modelo e com o grau de injaria desejada, podendo ser de 0,25-2,5 mm. O
procedimento de microagulhamento ¢ operador-dependente, portanto, para garantir os
resultados desejados, a técnica deve ser aplicada de maneira correta. Para evitar trauma
desnecessario em estruturas anatdmicas mais profundas, deve ser aplicada uma pressao
maxima de até 6N, gerando um padrdo uniforme de petéquias na area em questdo. Para isso,
costumam ser necessdrias entre 10-15 passadas em uma mesma dire¢do, bem como pelo
menos 4 cruzamentos das areas de rolagem. Acredita-se que € possivel provocar dano de 250-

300 micropunturas/cm’ com 15 passadas (LIMA; LIMA; TAKANO, 2013).
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Como citado anteriormente, o comprimento de agulhas utilizado determina o grau de
injuria e é definido pelo objetivo desejado pelo médico assistente. E importante levar em
consideracdo ainda que em torno de 70% do comprimento da agulha penetra na pele durante a
passagem do aparelho.

As injurias leves sdo preconizadas quando se deseja melhora de textura e brilho da
pele, bem como na aparéncia de rugas mais finas e para entrega de drogas. Para isso, utiliza-
se agulhas de comprimento de 0,25 e 0,5 mm. Para as injirias moderadas, utiliza-se agulhas
entre 1,0 e 1,5 mm. FElas s3o mais utilizadas para melhora da flacidez cutéanea,
rejuvenescimento global. As cicatrizes de acne, especialmente as distensiveis, e estrias
necessitam de injuria profunda para se chegar a resultados satisfatorios, sendo utilizadas, para

esse fim, agulhas de 2,0 e 2,5 mm (LIMA; LIMA; TAKANO, 2013).

Figura 10: Relagdo entre tamanho da agulha e penetra¢ao na pele.
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Fonte: (LIMA et al., 2013).

1.2.3 Microagulhamento e aplicacioes dermatolégicas

Como citado anteriormente, a técnica de microagulhamento promove producdo de
coldgeno e elastina sem promover dano consideravel a epiderme, sendo um método
alternativo de tratamento para varias condi¢des dermatoldgicas, tais como:

- Cicatrizes: Estudo realizado por El-Domyati e col. em 10 pacientes com cicatrizes
atroficas secundarias a acne verificou por meio de bidpsia aumento estatisticamente

significativo de colageno tipo I, III e VII bem como uma percep¢ao de melhora de 51-
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60% dos pacientes na aparéncia da cicatriz apos 6 sessdes realizadas em um periodo
de 3 meses (EL-DOMYATI et al., 2015). A comparagdo com outras tecnologias
utilizadas no tratamento de cicatrizes também mostrou que IPCA ¢ um método eficaz
para o tratamento dessa condicdo. Estudo realizado por Cachafeiro e col. comparou o
uso de laser de erbium fracionado ndo—ablativo com o microagulhamento com
dermaroller com agulhas de 2,0 mm em 46 pacientes com cicatrizes de acne atroficas,
com a realizagdo de 3 sessdes mensais em cada grupo. O grau de melhora a partir da
percepcao dos pacientes apos o tratamento definido por uma escala de 0 a 10 foi
percebido com uma média de 7,65 no grupo submetido a microagulhamento e 7,95 no
grupo que submetido a tratamento com laser. Os dois grupos demonstraram melhora
ainda no periodo de 2 e 6 meses poOs-tratamento, sem diferenga estatistica entre eles
(CACHAFEIRO et al., 2016).

Doengas pigmentares: Em estudo realizado por Lima, foram avaliados 22 pacientes
com histéria de melasma recalcitrante. Esses pacientes foram submetidos a sessdo de
microagulhamento com roller de 1,5mm, seguidos da administragdo noturna de
formula despigmentante composta por tretinoina 0,05%, hidroquinona 4% e
fluocinolona acetonida 1%, além de protetor solar com base FPS 60 24 horas apds o
tratamento e nos dias seguintes. Apds 30 dias, nova sessdo de microagulhamento foi
realizada. Todos os pacientes avaliados se disseram satisfeitos com o tratamento. Onze
pacientes apresentaram resultado mantido apos 24 meses de realizacdo da primeira
sessao (LIMA, 2015).

Rejuvenescimento cutaneo: IPCA tem apresentado bons resultados no que diz respeito
a rejuvenescimento cutdneo e melhora da aparéncia de ritides (HOU et al., 2017). Em
estudo realizado com 10 mulheres de 50-65 anos, a realizagdo de 2 sessdes de
microagulhamento com § semanas de intervalo entre elas, em ritides de labio superior,
demonstrou uma reducdo média de 2.3 vezes na severidade das ritides utilizando
escala Wrinkle Severity Rating Scale (HOU et al., 2017; FIBBROCINI et al., 2012).
Drug delivery: A passagem das microagulhas durante o procedimento de
microagulhamento contribui para a formag¢do de pequenos poros, os quais podem
facilitar a entrega transdérmica de drogas. Li e col. desenvolveram estudo para
investigar a facilitacdo de penetracdo transdérmica de drogas ap6s microagulhamento,
bem como qual seria a melhor sequéncia de aplicagcdo (ex: droga— dermaroller;
dermaroller — droga ou droga-dermaroller-droga). Para isso, foi utilizada pele de

porco e o corante lipofilico rodamina, como modelo de droga a ser utilizado, e
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dermaroller com agulhas de comprimento de 1,5mm. A profundidade da penetragdo
foi avaliada por meio de sensor de imagem e programa de andlise de imagens. A
comparagdo entre o grupo que foi submetido a microagulhamento e o grupo controle
evidenciou maior penetracdo do corante no primeiro grupo, bem como uma maior
eficiéncia da sequéncia de aplicagio do método combinado ‘“droga-dermaroller-

droga” em relacdo aos demais métodos analisados (LI et al., 2012).

1.2.4 Microagulhamento e seu uso em diferentes tipos de alopécia

Seguindo o mesmo principio do uso de microagulhamento para outras doengas
dermatoldgicas, pensou-se em seu uso no tratamento de diferentes tipos de alopécia. Foi
demostrado que o microagulhamento, por meio da reacdo de cicatrizagdo desencadeada pelos
pequenos traumas provocados pela passagem do dermaroller, pode atuar no aumento do
crescimento capilar por meio da liberagdo de fatores de crescimento previamente citados,
como os fatores de crescimento derivados de plaquetas (PDGF) e fatores de crescimento da
epiderme, levando a ativacdo do bulge capilar. O aumento da expressdo de proteinas Wnt,
especialmente Wnt3a e Wnt10b também parece ser importante no estimulo das células-tronco
e consequente crescimento capilar (FERTIG et al., 2018).

A maior parte dos estudos envolvendo microagulhamento e alopecias se refere a
alopécia androgenética (AAG). Resultados terapéuticos favoraveis ja foram descritos,
especialmente se ha a utilizagdo de tratamento tdpico combinado com minoxidil. Em estudo
randomizado realizado por Dhurat e col., 100 pacientes do sexo masculino com historia de
AAG leve a moderada foram divididos em 2 grupos. Em um grupo, foram realizadas sessdes
semanais de microagulhamento, seguidas da aplica¢do diaria de minoxidil 5% logdo 2x/dia
iniciada ap6s 24 horas do procedimento, enquanto no outro grupo foram realizadas apenas as
aplicacdes de minoxidil 5% 2x/dia. O aparelho utilizado foi um dermaroller com agulhas de
1,5 mm de comprimento e foi aplicado em 3 diregdes até o surgimento de eritema leve,
definido como endpoint desejado. Para avaliagdo de resposta, os critérios utilizados foram a
mudanga na linha de base de contagem dos cabelos apds 12 semanas, percep¢ao do paciente
apos 12 semanas e percep¢ao do avaliador-cego apds 12 semanas. Verificou-se que o grupo
que fez uso de microagulhamento em associagdo com minoxidil apresentou média de
mudanga na contagem dos fios significativamente maior em relagdo ao grupo que fez uso
isolado de minoxidil (91,4 vs 22,2). Da mesma forma, na avaliagdo do investigador, 40

pacientes apresentaram um aumento de 2 a 3 pontos em escala visual de 7 pontos, enquanto
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nenhum paciente no grupo minoxidil apresentou resposta semelhante. Na avaliacdo dos
pacientes, por sua vez, 82% dos pacientes do grupo em que foi realizado o microagulhamento
apresentaram melhora superior a 50%, o que ocorreu com apenas 4,5% dos pacientes em uso
isolado de minoxidil (DHURAT et al., 2013). Em outro estudo, Dhurat evidenciou ainda boa
resposta a0 microagulhamento em 4 pacientes que vinham fazendo uso de minoxidil 5% e
finasterida por um periodo de 2 a 5 anos sem resposta significativa. As sessdes foram
realizadas em um espago de tempo de 6 meses e realizadas semanalmente por 4 semanas,
seguidas de 11 sessdes realizadas em um intervalo de tempo de 2 semanas. A avaliagdo
também foi realizada a partir de escala visual de 7 pontos por avaliadores, que estabeleceram
que 50% dos pacientes atingiram um total de 6 pontos, enquanto 50% totalizaram 7 pontos na
avaliagdo. O grau de satisfacdo dos pacientes foi descrito como superior a 75% por 3
pacientes e superior a 50% por 1 paciente (DHURAT; MATHAPATI, 2015).

Na alopécia areata (AA), um outro tipo de alopécia ndo cicatricial de origem
autoimune, também foram propostas tentativas de tratamento com microagulhamento, com
descricdo de resultados satisfatorios. Em estudo realizado por Chandrashekar e col., 2
pacientes com histdria de alopécia ndo cicatricial em placas ha 1 ano e 6 meses, refratarios a
tratamento com minoxidil 5% lo¢do e inje¢cdes com triancinolona intralesional foram
submetidos a microagulhamento. Foram realizadas 3 sessdes utilizando dermaroller com 1,5
mm de comprimento em cada paciente com intervalo de 3 semanas entre as aplicacdes e foi
realizada aplicag@o intralesional de triancinolona acetonida (10 mg/ml — 0,1 ml) em 2
momentos: antes e depois do procedimento com dermaroller. Ambos o0s pacientes
apresentaram crescimento capilar 3 semanas apods a realizagdo de microagulhamento, com
resultados mantidos ap6és 3 meses de seguimento (CHANDRASHEKAR; YEPURI,
MYSORE, 2014).

Apesar dos resultados promissores de uma maior penetragdo de corticoides
intralesionais facilitada pelo uso de agulhas, ainda ndo ha evidéncias suficientes para concluir
que o microagulhamento ¢ eficaz na alopécia areata (FERTIG et al., 2018).

Embora ndo represente uma pratica frequente, ja ha descricdo do uso do
microagulhamento como opgao terapéutica para alopécia de padrdo cicatricial. El-Fakahany e
col. descreveram o caso de 3 pacientes tratados com a técnica de microagulhamento associado
a plasma rico em plaquetas. Os pacientes tratados apresentavam alopécia cicatricial, alopécia
de tra¢do e alopécia areata. Foram realizadas 20 sessdes com intervalos de 2 semanas entre

elas, e os trés casos apresentaram melhora clinica importante, avaliada por meio de escalas do
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grau de satisfacdo dos pacientes ao final de cada sessdo e por opinido de dermatologista-
avaliador cego (EL-FAKAHANY; RAOUF; MEDHAT, 2016).
Nao existem, at¢ o momento, estudos clinicos publicados com uso do IPCA para

tratamento da AFF.

1.2.5 Perfil de seguranga do microagulhamento

O microagulhamento ¢ um procedimento que apresenta baixo perfil de efeitos
adversos. A maior parte dos efeitos ocorre apds o procedimento, sendo o eritema e a dor
durante o procedimento os efeitos adversos mais comuns (HOU et al., 2018).

O surgimento temporario de edema, sangramento e exsudacdo podem ocorrer apds o
procedimento. O aparecimento de equimoses ¢ hematomas também ¢ esperado, especialmente
quando o procedimento ¢ realizado sobre areas de proeminéncia ¢ssea (HARRIS; NAIDOO;
MURRELL, 2015).

Outros efeitos adversos descritos incluem o desenvolvimento de acne e a formacgao de
milia (HARRIS; NAIDOO; MURRELL, 2015) bem como desenvolvimento de infec¢des por
herpes simplex (HSV) também ja foi descrito em pacientes ap6s microagulhamento (AUST et
al., 2008).

A hiperpigmentagdo e o desenvolvimento de cicactrizes em “trilhos de trem” também
j& foram relatados. Em estudo realizado por Dogra e col. em 36 pacientes com cicatrizes
atroficas pds-acne, as principais complica¢des relatadas foram hiperpigmentacdo em 5
pacientes e desenvolvimento de cicatrizes em trilho de trem em 2 pacientes. No estudo em
questdo, todas as pacientes avaliadas apresentavam fototipo IV ou V (DOGRA; YADAV;
SARANGAL, 2014).

Foi descrito ainda o surgimento de reagdo sistémica associada ao tratamento com
microagulhamento em duas irmds. Ambas referiram desenvolvimento de linfadenopatia
cervical 24 horas apds a sessdo de microagulhamento. Uma das irmds apresentou ainda
cefaleia, adinamia, que evoluiu para o surgimento de rash papulo-eritematoso na face com
progressdo para o tronco ¢ membros e edema facial associado, sendo necessaria
hospitalizagdo, com melhora ap6s uso de corticoide sistémico (PRATSOU; GACH, 2013).
Foram relatados também casos de formagao de granulomas faciais do tipo corpo estranho de

natureza alérgica apos aplicagdo de sérum de vitamina C topico seguida de microagulhamento
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em 3 pacientes. Em 2 delas foi possivel verificar testes de contato positivo a vitamina C
utilizada durante o procedimento (SOLTANI- ARABSHAHI et al., 2014).

Por representar uma modalidade terapéutica que envolve a aplicacdo de pressdo e
consequente trauma no local a ser tratado, hd ainda preocupagdo com o desenvolvimento de
novas lesdes nos pacientes com doengas que podem apresentar fenomeno de Koebner
submetidos a técnica de IPCA, conforme sera descrito no tdpico seguinte.

Apesar de ser considerado um procedimento minimamente invasivo e de haver
descrigdes do uso do microagulhamento para diversas condi¢des dermatologicas, ainda ndo
existem estudos utilizando a técnica de IPCA para o tratamento da AFF. Essa modalidade
terapéutica poderia representar uma op¢ao interessante para ser acrescentada ao arsenal
terapéutico ja utilizado para o tratamento dessa condi¢do, quer seja em monoterapia ou como

adjuvante.

1.3 Alopécia Frontal Fibrosante e o Fenomeno de Koebner

O fenomeno de Koebner ou reagdo isomorfica representa o desenvolvimento de lesdes
caracteristicas de uma dermatose em local previamente ndo afetado, apos trauma local. Esse
fendomeno ¢ descrito de forma cléssica em doengas como psoriase, vitiligo e liquen plano. O
mecanismo exato de desenvolvimento dessa reagdo permanece ainda deconhecido, mas
supode-se que seja desencadeado por uma resposta inflamatoria ndo especifica apds o trauma,
que contribui para a formacdo de moléculas de adesdo, citocinas inflamatorias, proteinas de
estresse ou exposi¢do a autoantigenos translocados do espaco intracelular (SAGI; TRAU,
2011; CAMARGO et al., 2013).

Um estudo publicado em 2011 por Chiang e col. observou o desenvolvimento de
LPP em 7 pacientes e de AFF em 3 pacientes, sem historia prévia dessas doengas, quando
submetidos aos procedimentos de transplante capilar e de cirurgia de /ifting facial. Tal fato
levantou a possibilidade de o surgimento dessas doencas se relacionar ao fenomeno de
Koebner, isoladamente, ou em combinacdo com outros fatores, que incluem possivel resposta
autoimune, colapso do privilégio imunoldgico folicular, erro de diagnostico ou mesmo
coincidéncia (CHIANG et al., 2012).

Um outro estudo publicado em 2018 por Taguti e col. relatou o caso de uma paciente
com diagndstico prévio de AFF que desenvolveu placas de alopécia cicatricial clinicamente
compativeis com LPP nos locais de fixacdo da peruca, o que pode ter ocorrido em decorréncia

da pressdo local durante o uso do acessorio (TAGUTI; DUTRA; TRUEB, 2018).
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Como citado anteriormente, a técnica de IPCA se basecia no desenvolvimento de
microinjurias no local a ser tratado, sendo o desenvolvimento de novas lesdes ou exacerbagao
de lesdes antigas uma preocupagdo nos pacientes com doencas que apresentam fendmeno de
Koebner submetidos a esse procedimento.

Podemos observar, no entanto, alguns estudos que envolvem a utilizagdo da técnica de
microagulhamento no vitiligo, doenca que classicamente também apresenta fendmeno de
Koebner, com resultados favoraveis tanto em monoterapia, como em combina¢do com outros
tratamentos, sendo descrita como uma técnica eficiente e segura no tratamento dessa doenga
(SALLOUM et al., 2020).

Entendemos, portanto, que, apesar de ser uma doenca que compartilha caracteristicas
histopatologicas com o LPP, a AFF apresenta caracteristicas que permitem que seja
considerada como uma entidade clinica distinta. Pode-se, ainda, observar que a técnica de
IPCA ja foi aplicada com seguranga em outra doenca que apresenta fendmeno de Koebner,
tornando viavel o uso do microagulhamento nos pacientes com AFF. Além disso, o IPCA
seria uma possivel alternativa terapéutica por atuar na miniaturiza¢do relacionada a AAG,
muitas vezes descrita também em pacientes com AFF, justificando a andlise de eficécia e

seguranga do presente estudo.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

* Avaliar eficdcia e seguranca do microagulhamento no tratamento da Alopécia Frontal

Fibrosante.

2.2 Especificos

* Determinar se houve parada de progressio ou melhora da AFF apds
microagulhamento;

* Determinar se houve melhora nos parametros inflamatérios da dermatoscopia de
pacientes com AFF;

* Analisar caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos pacientes com AFF;

e Avaliar a existéncia de fatores de risco/condi¢des associadas ao desenvolvimento de
AFF;

* Avaliar a qualidade de vida dos pacientes com AFF antes e depois do tratamento;

* Descrever efeitos adversos relacionados ao microagulhamento em pacientes com AFF.
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3. MATERIAIS E METODOS:

3.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um ensaio clinico aberto e ndo controlado.

3.2 Local e periodo de estudo

A coleta de dados e o procedimento de microagulhamento foram realizados no
ambulatorio de Dermatologia do Hospital Universitdrio Walter Cantidio (HUWC), da
Universidade Federal do Ceard (UFC). A sala de procedimentos do ambulatério conta com
maca cirirgica para a realizagdo do procedimento. O local conta ainda com computador
conectado a internet, para que possam ser armazenados os dados coletados, bem como espago
onde foi realizada a avaliagdo fotografica dos pacientes.

O estudo foi realizado durante os anos de 2019, 2020 e 2021.

3.3 Populacio e Amostra

Foram selecionados pacientes com diagndstico clinico de AFF, a saber: aumento do
recesso fronto-temporal, associado ou ndo a papulas foliculares com ou sem rarefacdo de
sobrancelhas; e/ou diagnostico histopatologico compativel com alopecia frontal fibrosante em
acompanhamento no ambulatorio de Dermatologia do HUWC, totalizando inicialmente 31
pacientes. Esses pacientes preencheram termo de consentimento livre e esclarecido,
responderam ao questiondrio e tiveram avaliagdo fotografica realizada.

Do total de pacientes recrutados, 18 pacientes foram submetidos as sessdes de indugado
percutdnea de colageno por agulhas e 16 pacientes concluiram as sessdes e foram avaliados

apOs a sua conclusao.

3.3.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes com idade entre 18 e 70 anos, em
acompanhamento pelo ambulatério de Dermatologia do HUWC com diagndstico clinico ou

laboratorial de Alopécia Frontal Fibrosante, que manifestaram desejo de participar do estudo
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apos lerem e assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido. As pacientes que ndo
apresentaram critérios de elegibilidade para a realiza¢do das sessdes participaram da avaliacdo

inicial, com coleta de dados, exame fisico e avaliacao dos fatores de risco.

3.3.2 Critérios de Exclusdo

Nao fizeram parte do estudo os pacientes que apresentavam as seguintes condigdes:

1. Gravidas;

2. Vitiligo, psoriase em atividade ou outras doengas cutdneas que apresentem fenomeno de

Koebner (desenvolvimento da dermatose cronica em areas de trauma);

3. Infecgdes ativas nas areas a serem tratadas com microagulhamento;

4. Presenca de queloides em cicatrizes prévias;

5. Historia de alergia a anestésico topico ou injetavel;

6. Pacientes com transtornos psiquidtricos ou outras doencas clinicas que contraindiquem o

procedimento.

3.4 Microagulhamento

De acordo com resultados favoraveis obtidos em estudos com pacientes com historia
de alopécia androgenética, alopécia areata e ainda em caso de alopécia cicatricial (DHURAT
et al. 2013; DHURAT; MATHAPATI, 2015; CHANDRASHEKAR; YEPURI; MYSORE,
2014; EL-FAKAHANY; RAOUF; MEDHAT, 2016) foi utilizado aparelho de dermaroller
(Dr. Roller®) com agulhas equidistantes que possuem 0,07 mm de didmetro ¢ 1,5 mm de
comprimento, resultando em sangramento em pequenos pontos (orvalho) como objetivo final.

Antes da realizagdo do procedimento no couro cabeludo, foi realizada limpeza da
regido com solug@o de clorexidina (Rhioex® 0,5%), a qual se seguia aplica¢do de anestesia

topica com lidocaina (Dermomax®) e bloqueio dos nervos supraorbital e supratroclear, para
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pacientes que ndo toleraram o procedimento somente com anestesia topica. Para pacientes
mais sensiveis a dor, foi realizada ainda anestesia infiltrativa em pontos mais dolorosos com
lidocaina (Hypocaina® 20mg/g + 0,005mg/ml).

Apos anestesia local efetiva, o dermaroller foi aplicado em regides afetadas do couro
cabeludo, incluindo a area de alopecia, bem como a area de transi¢do da linha de implantagao
dos fios em que se observava eritema e descamacao perifolicular. A aplicacdo se realizou no
sentido dos fios e nas areas de alopecia, em dire¢des horizontal, vertical e diagonal, cerca de
10 vezes em cada dire¢do, até a obten¢do do endpoint desejado.

O procedimento foi repetido aproximadamente a cada quatro semanas durante um
periodo de até dez meses, totalizando 4 sessdes. Os pacientes que ja estavam em uso de outros
tratamentos topicos ou sistémicos para AFF permaneceram em uso da medicacgdo utilizada
previamente durante todo o protocolo das sessdes de microagulhamento.

Os resultados foram analisados por meio de medic¢ao da distancia entre os supercilios
e inicio da area de implantagdo dos fios da regido fronto-temporal e entre a glabela e o inicio
do local de implantagdo dos fios, além de avaliagdo fotografica dos pacientes antes da

realizacao de cada sessao de microagulhamento.

Figura 11: Microagulhamento em paciente do estudo — endpoint desejado

Fonte: Acervo da autora, 2019.
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3.5 Avaliacao fotografica

Foi realizada ainda avaliagdo fotografica dos pacientes submetidos as sessdes de
microagulhamento, contemplando a regido fronto-temporal da linha de implantacdo dos fios.
Essa avaliagdo foi realizada nos seguintes momentos: periodo de pelo menos 3 meses
anteriores ao inicio do tratamento; antes da realizacdo de cada sessdo de microagulhamento,
além do periodo de 4 semanas e 12 semanas apés o tratamento. As fotos foram obtidas
preferencialmente na mesma sala, com as janelas fechadas, com distancia, angulagdes,
iluminagcdo e posicionamento dos pacientes padronizados, utilizando camera de celular

iPhone® 7.

3.6 Avaliacao tricoscopica

Foi realizado ainda o registro fotografico da tricoscopia das pacientes submetidas as
sessdes de microagulhamento no periodo prévio a realizagdo das sessdes — pelo menos 3
meses antes da realizagdo das sessOes — antes da realizagdo de cada sessdao, bem como no
periodo apods 4 semanas e ap6s 12 semanas do término da Ultima sessdo, utilizando aparelho
dermatoscopio Dermlite DL4®, com luz polarizada, em contato com o couro cabeludo, sem a
utilizagdo de fluido de imersao.

Os registros referentes a primeira sessdo ou sessdo prévia ao inicio do tratamento, a 4°
sessdo e ao periodo apds 12 semanas da realizacdo das sessdes foram enviados para 3
avaliadores cegos, dermatologistas com vasta experiéncia em dermatoscopia e doengas dos
cabelos e do couro cabeludo, que escolheram a foto em que se observava a tricoscopia com
caracteristicas de menor atividade da doenca, bem como elencaram as caracteristicas da
dermatoscopia correspondente que a diferiam das demais, respondendo a um questionario

enviado junto com as imagens (APENDICE C).

3.7 Avaliacao laboratorial

Foram solicitados ainda exames laboratoriais para investigacdo de autoimunidade nos
pacientes portadores de alopécia frontal fibrosante, sendo o painel de autoanticorpos
solicitado levando em considera¢do as condi¢des clinicas mais frequentemente associadas a

essa patologia.
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3.8 Avaliaciao quantitativa

Foram realizadas as medidas das distancias em centimetros entre a glabela e o inicio
do recesso fronto-temporal, bem como entre a cauda dos supercilios e o ponto médio superior
dos supercilios e o inicio desse recesso, bilateralmente. Estas medi¢des foram feitas pelo
mesmo avaliador antes do inicio do tratamento e antes de cada nova sessao, além de avaliagao

final 4 e 12 semanas ap6s o término da ultima sessao.

3.9 Avaliacao de caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e fatores de risco

Apds concordarem com a participacdo na pesquisa € assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), seguiu-se a realizagdo de exame fisico detalhado e
a aplicacdo de questionario (Apéndice B) com os participantes pelo pesquisador-responsavel.
Conforme observado no questiondrio, as pacientes foram questionadas quanto a exposicdo
prévia a filtros solares ou hidratantes. Para considerar-se uso relevante, os produtos deveriam
ter sido utilizados em uma frequéncia superior a 2 vezes por semana por pelo menos 5 anos.

A atividade da doenca foi mensurada por meio da aplicagdo do Lichen planopilaris
activity index (LPPAI) (ANEXO B), bem como por avaliacdo de pardmetros de eritema e
descamagdo a dermatoscopia de cada paciente, realizados previamente ao desenvolvimento de

cada sessdo, bem como ao periodo de 4 semanas e 12 semanas apds o término do tratamento.

3.10 Avaliagdo da qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada por meio do questionario de qualidade de vida
Dermatology Life Quality Index (DLQI) (ANEXO A), composto por 10 itens que avaliam
pacientes com condi¢des dermatoldgicas em 6 dominios: sintomas e sentimentos em relacao a
doenga, atividades didrias, lazer, trabalho/escola, relagdes interpessoais e tratamento. Escores
mais elevados (pontuacdo total de 0-30) refletem maior impacto na qualidade de vida, com
valores iguais ou superiores a 6 ¢ 11 refletindo moderado e impacto grave na qualidade de
vida, respectivamente (FINLAY, AY; KHAN, GK, 2014). Pacientes preencheram este
questionario antes do inicio e apos cada sessdo de tratamento, bem como 4 e 12 semanas apds

término do tratamento.
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3.11 Analise estatistica

Para a descricdo de variaveis continuas, foram utilizados média e desvio padrao como
medidas de tendéncia central e variagdo, respectivamente. As andlises comparativas entre a
visita de base e semanas pds-4 e pos-12 foram realizadas por meio dos testes T de Student

pareado e teste de McNemar para varidveis continuas e categdricas, respectivamente.

Valores de P inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. A
analise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS®, versdo 20.2 (IBM, Armonk,

NY, Estados Unidos).

Antes da realizagdo do estudo, foi feito um célculo do tamanho da amostra com base
em estudo prévio, utilizando IPCA em pacientes com alopécia androgenética (DHURAT et
al., 2013). A porcentagem de pacientes que obtiveram resposta moderada ou marcante foi de
80% e 82%, de acordo com a avaliacdo dos investigadores e dos pacientes no grupo que
utilizou IPCA associado ao minoxidil topico, respectivamente. No grupo que usou apenas
minoxidil toépico, estas propor¢des foram de 0 e 4,5 %, respectivamente. Usando estas
proporg¢des e um poder de 80%, o tamanho da amostra deveria ser de 8 a 10 pacientes. Uma
vez que AFF se trata de alopécia cicatricial, com resposta potencialmente menor que a
alopécia androgenética, e levando-se em consideragdo as possiveis desisténcias observadas

em um estudo longitudinal, optamos por tentar incluir de 15 a 20 pacientes.
3.12 Aspectos éticos

O estudo foi submetido a avaliagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
HUWC de acordo com a resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS), tendo sido
aprovado em parecer nimero 4.219.258 (ANEXO C). Todos os responsaveis assinaram termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE A) para participarem do estudo,
tendo o direito ao anonimato, sigilo e confidencialidade das informacdes obtidas bem como a
liberdade de recusarem-se a participar das atividades e questdes propostas. O TCLE

foi aplicado em duas vias, tendo uma sido retida pelo participante e a outra pelo pesquisador.

Foi realizado também o registro do presente trabalho em uma plataforma de registro

de ensaios clinicos— Registro brasileiro de ensaios clinicos — (REBEC) (ANEXO D).
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4. RESULTADOS

Foram rastreados inicialmente 31 pacientes com diagndstico clinico e/ ou
histopatologico de AFF em acompanhamento no ambulatério de Dermatologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC). Do total de pacientes incialmente encontrado, 3
pacientes foram inicialmente excluidas por apresentarem idade superior a 70 anos e 2 por
apresentarem psoriase. Uma paciente havia sido submetida a transplante capilar. Devido a
dificuldades de deslocamento e comunicagdo das demais pacientes, apenas 18 pacientes se
submeteram ao protocolo previamente estabelecido de IPCA, mas apenas 16 pacientes

finalizaram as sessoes.

Figura 12 — Fluxograma de pacientes do estudo

Pacientes rastreados (n = 31)

: Pacientes excluidos (n = 5)
- idade > 70 anos (n = 3)
- psoriase (n =2)
\ 4

Pacientes elegiveis (n = 26)

Pacientes excluidos (n = 8)
- Dificuldades de deslocamento
S —— ou comunicagao
- Paciente submetida a
transplante capilar

\ 4
Pacientes incluidos IPCA (n = 18)

Paciente excluido (n=1)
- 1 paciente realizou apenas 1

—> sessao

A 4

Pacientes finalizaram protocolo IPCA
pelo menos 3 sessoes (n = 17)

Fonte: elaborada pela autora, 2022.
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4.1 Dados demograficos, epidemioldgicos e possiveis fatores de risco da populacgio

estudada

As caracteristicas demogréaficas e clinicas do total de pacientes que foram inicialmente
rastreadas e incluidas no estudo (31 pacientes), além daquelas pacientes submetidas a pelo
menos 3 sessdes de [IPCA (17 pacientes) estdo incluidas na tabela 2.

A média de idade + desvio padrio das pacientes com diagnostico de AFF
acompanhadas no HUWC foi de 58,1 + 10,2 anos, e a maioria das pacientes (67,7%, n =21)
encontrava-se na menopausa, com idade média de inicio aos 47,1 + 6,2 anos entre as
pacientes rastreadas. A totalidade das pacientes avaliadas foi do sexo feminino.

A maior parte das pacientes apresentava fototipo III de Fitzpatrick (60%, n = 18). As
comorbidades mais prevalentes entre a populacdo estudada foram hipertensdo arterial
sistémica (HAS), com 25,8% (n = 8) da populagdo afetada, bem como dislipidemia (12,9%, n
= 4) e doenca autoimune (12,9%, n=4) — sendo elas psoriase, lipus eritematoso sistémico
(LES) e liquen planopilar. A prevaléncia de autoanticorpos (FAN, anti-tireoperoxidase e anti-
tireoglobulina) foi observada em 7 das 18 pacientes que apresentavam avaliacdo laboratorial,
correspondendo a 38,9% do total.

Em relacdo ao uso de produtos dermatologicos na face, verificou-se que 60,5%
(n=20) faziam didrio de cosméticos, sendo o filtro solar o item mais utilizado entre as
pacientes (77,4%, n=24).

Foi observado ainda que 21 (72,4%) pacientes faziam uso de procedimentos quimicos
nos cabelos, tendo sido a tintura referida por 62,1% (n=18) e os alisamentos realizados por

37,9% (n=11) da populacao(n=29).

Tabela 2 — Caracteristicas demograficas, clinicas e fatores de risco

Pacientes IPCA Pacientes Rastreados
n=17 n=31
Idade 55,8 +8,3 58,1 £10,2
Menopausa 10 (58,8) 21 (67,7)
Idade menopausa 49,0 £ 6,5 47,1 +6,2




Fototipo (Fitzpatrick)
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I 1(5,9) 2 (6,7)
I 10 (58,8) 18 (60,0)
v 6 (35,3) 10 (33,3)
Tabagismo 6 (37,5) 11 (37,9)
Comorbidades

HAS 5(29,4) 8 (25,8)
DM 1(5,9) 13,2)
Dislipidemia 4 (23,4) 4(12,9)
Atopia 2 (11,8) 2 (6,5)
Doenca autoimune 1(5,9) 4(12,9)
Autoanticorpos 5(33,3)* 7 (38,9)**
FAN 3 (20,0)* 4 (23,5),n=17
Anti-TPO 4 (26,7)* 4 (22,2)**
Anti_tireoglobulina 3 (20,0)* 4 (22,2)**
Historia familiar de AAG 13 (76,5) 22 (71,0)
Uso de cosméticos na face 16 (94,1) 28 (90,3)
Diariamente 13 (76,5) 20 (60,5)
Filtro solar 14 (82,4) 24 (77,4)
Hidratante 3(17,6) 4(12,9)
Creme anti-idade 3(17,6) 6(19,4)
Clareadores 2 (11,8) 2 (6,5)

Uso de quimica nos cabelos
Alisamento

Tintura

Os valores apresentados sdo a média + desvio padrio para variaveis continuas e niimero de pacientes

12 (75,0) ***
7 (43.,8)
10 (62,5)

(porcentagem) para as variaveis categoricas.
*O total de pacientes em que esses pardmetros foram avaliados foi de 15 pacientes.
**Q total de pacientes em que esses parametros foram avaliados foi de 18 pacientes.
***Q total de pacientes em que esses parametros foram avaliados foi de 16 pacientes.
****0 total de pacientes em que esses parametros foram avaliados foi de 29 pacientes.

21 (72,4) ****
11 (37,9)
18 (62,1)
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4.2 Caracteristicas clinicas da alopécia frontal fibrosante

A andlise da tabela 3 revela as caracteristicas clinicas de base da alopécia frontal
fibrosante, tanto no grupo de pacientes inicialmente rastreados como nas pacientes que foram
submetidos ao procedimento de IPCA.

Observa-se que os pacientes incluidos no estudo apresentavam uma doenca de inicio
aos 53,6 = 11,7 anos, com duracdo de 4,4 + 4,3 anos até a inclusio neste projeto.

Um total de 93,5% (n=29) das pacientes apresentava acometimento de supercilios, ¢ a
doenga se manifestou inicialmente nessa regido em 51,6% (n=16) dos casos. Foram
observadas ainda pépulas faciais em 33,3% (n=10) das pacientes, presenga de pelos
miniaturizados em 50% das pacientes (n=15), bem como hiperpigmentacao facial em 16,7%
(n=5) e presenca de pelos solitarios (lonely hair) em 76,7% (n=23) das pacientes. O eritema
perifolicular foi observado em 23 pacientes avaliadas (76,7%), enquanto a descamagdo
perifolicular esteve presente a dermatoscopia de 26 pacientes (86,7%).

O tipo clinico mais prevalente foi o difuso, acometendo 60% das pacientes (n=18),
seguindo-se o linear (30%, n=9) e o padrdo tipo pseudofranja, presente em 10% do total
recrutado (n=3).

Um total de 17 (54,8%) pacientes ja tinham realizado algum tratamento para a AFF,

tendo sido o uso de minoxidil topico a terapia mais frequentemente utilizada (45,2%, n=14).

Tabela 3 — Caracteristicas clinicas de base da Alopécia frontal fibrosante

Pacientes IPCA Pacientes Rastreados
n=17 n=31
Duragao dos | 54440 44+43
sintomas (anos)
Idade de inicio
dos sintomas | 50,2 + 9,8 53,6 £ 11,7
(anos)
Acometimento | 1) ) 29 (93.5)
supercilios
Primeira 8 (47,1) 16 (51,6)
manifestacio ’ ’




Tratamentos
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prévios 10 (58,8) 17 (54,8)
Minoxidil tépico 9(52,9) 14 (45,2)
Corticoide topico | 2 (11,8) 2(6.,5)
Alfaestradiol

t6pico 2 (11,8) 2 (6,5)
Finasterida 2(11,8) 309,7)
Hidroxicloroquina | 1 (5,9) 4(12,9)
Vitaminas 6 (35,3) 6 (19,4)
Tratamentos

atuais 8(47,1) 11 (35,5)
Minoxidil tépico 4 (23.5) 7 (22,6)
Corticoide topico | 0 1(3,2)
Alfaestradiol

tpico 2(11,8) 2 (6,5)
Finasterida 0 1(3,2)
Vitaminas 2(11,8) 2 (6,5)
Tipo clinico

1 — linear 7(41,2) 9 (30,0)*
2 — difuso 10 (58,8) 18 (60,0)*
3 — pseudofranja |0 3 (10,0)*
Teste de tragdo | , )3 s 4 (133
positivo

Eritema %
perifolicular 15(88,2) 23(76,7)
Descamacio *
perifolicular 16(4.1) 26(36,7)
Papulas faciais 7(41,2) 10 (33,3), n=30
Pelos *
miniaturizados 8 (47.1) 15 (50,0)
Hiperpigmentacao | 3 (17,6) 5(16,7)*
Lonely hair 13 (76,5) 23 (76,7)*

Os valores apresentados sdo a média + desvio padrdo para varidveis continuas e nimero de pacientes

(porcentagem) para as varidveis categoricas.

*Q total de pacientes em que esses parametros foram avaliados foi de 30 pacientes
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4. 3 Analise tricoscopica

Foram obtidas imagens da dermatoscopia das pacientes antes de cada sessdo, bem
como ao final de 4 semanas e 12 semanas ap6s o término do tratamento. Essas imagens foram
obtidas preferencialmente de locais pré-definidos antes do inicio das sessoes.

A andlise das dermatoscopias das pacientes submetidas as sessdes, permitiu observar,
em sua maioria, que as pacientes apresentavam eritema e descamacao perifoliculares, bem
como reducdo da densidade capilar/ostios foliculares. Outras caracteristicas importantes
também observadas foram a acentuacdo da rede pigmentar em pacientes com fototipo mais
elevado, pontos brancos ou white dots, yellow dots e pelos miniaturizados em algumas
pacientes.

As imagens obtidas em 3 momentos diferentes (sessdao 1 ou pré-tratamento; sessdo 4; e
12 semanas pds-tratamento — observar figuras 13 a 15) foram analisadas separadamente por 3
avaliadores cegos - dermatologistas com experiéncia em doencas do cabelo e do couro
cabeludo - que responderam a um questiondrio em que identificavam qual imagem
correspondia & menor atividade da doenga, assim com os pardmetros que justificavam a
melhor avaliacdo da imagem escolhida em relagdo as demais. Foram avaliadas fotos das 16
pacientes submetidas as 4 sessdes da técnica de indugdo percutanea de coldgeno por agulhas.
Houve concordancia entre os 3 avaliadores somente em 4 das 16 fotos avaliadas (25%). Nas 4
fotos avaliadas, a melhora na avaliagdo global foi constatada na 4" sessdo ou apos 12 semanas
do fim tratamento, sendo a imagem correspondente a 12° semana ap0s tratamento considerada
a imagem correspondente a menor atividade da doenga em 3 casos (75%, n=4), com melhora
observada no grau de eritema, descamagao perifolicular e densidade capilar. Nas demais fotos
avaliadas, ndo houve concordiancia entre os observadores. O terceiro avaliador observou
ainda, em alguns pacientes, melhora em outros parametros, como white dots, yellow dots e

quantidade de pelos velus.

Tabela 4— Avaliacao tricoscopica — Avaliador cego 1

Antes | 4 sessao | Pos-12

Eritema ooo oo Yy
Descamacio . . o
Densidade capilar | eee o

Total o0000 [ X1 1] e000000




Tabela 5 — Avaliacdo tricoscopica — Avaliador cego 2

Antes

4 sessao

Pos-12

Eritema

Descamacio

Densidade capilar

Total

Tabela 6 — Avaliagdo tricoscopica — Avaliador cego 3

Antes

4 sessio

Pos-12

Eritema

Descamacio

Densidade
capilar

Total

Figura 13 — Dermatoscopia visita de base —

paciente 26

Fonte: Acervo da autora (2020).

Figura 14 — Dermatoscopia sessdo 4 —

paciente 26

Fonte: Acervo da autora (2021).
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Figura 15 — Dermatoscopia semana pos -12 —

paciente 26

Fonte: Acervo da autora (2021).

4.4 Avaliacao quantitativa

A tabela 7 mostra o valor médio das distancias medidas entre a linha de implantacao
capilar e a glabela, cauda dos supercilios e pontos médios superiores dos supercilios
bilateralmente, as quais foram obtidas em um periodo de pelo menos 3 meses antes do inicio
das sessdes de IPCA, previamente a realizacdo das sessdes e no periodo de 4 semanas e 12
semanas apo6s o término do tratamento.

As figuras 16 a 20 mostram ainda a evolucdo individual das distancias obtidas de cada

paciente em relagdo a linha de implantagdo dos fios e os pontos anteriormente citados.



Tabela 7 — Avaliagdo quantitativa das distancias para a linha de implantacdo dos fios
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Distancias para linha de | Inicial - 3 | Visita de | Apés 4 | Apos 12
implantacio (cm) meses antes base semanas semanas
(17 pacientes) a7 12 (16
pacientes) | pacientes) pacientes)
Glabela 82=+14 82=1,5 84=+14 82=1,3
Supercilio D 4,6 +2,1 4,6 £2,1 44 +21 4,5+2,1
Supercilio E 45+1,9 45+ 1,9 43+1,8 44+18
Ponto médio superior D 7,0+14 7,1 1,5 73+1,6 7,1 1,5
Ponto médio superior E 7,0+ 1,4 7,0+ 1,4 72+1,5 7,0+ 1,4

Os valores apresentados sdo a média + desvio padrdo

Figura 16 — Medida da distancia da glabela a linha de implantagao fronto-temporal
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Figura 17 - Medida da distancia do supercilio direito a linha de implantag¢ao fronto-temporal
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Figura 18 - Medida da distancia do supercilio esquerdo a linha de implantacdo fronto-

temporal
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Figura
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19 - Medida da distancia do ponto médio superior direito a linha de implantagdo

fronto-temporal
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Figura 20 - Medida da distancia do ponto médio superior esquerdo a linha de implantagdo

fronto-temporal
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A andlise da tabela 7 nos permite concluir que ndo houve aumento relevante entre os
valores da distdncia média obtidos na visita de base, antes da realizacdo da primeira sessdo de
IPCA, e o valor medido ap6s 12 semanas ap6s o término do tratamento.

A analise das figuras 16 a 20 nos permite observar também, que, apesar de termos
notado aumento das distdncias medidas entre a linha fronto-temporal de implantagdo dos fios
e pontos previamente definidos, esse aumento mostrou-se pouco significativo. Apenas 3
pacientes ndo apresentaram qualquer aumento nas medidas iniciais, com estabilizacdo da

linha de implantag@o dos fios.

4.5 Avaliacio de parametros de atividade de doenca e qualidade de vida

A avaliacdo dos pardmetros de atividade de doenga, bem como de qualidade de vida
podem ser observadas na tabela 8, bem como nas figuras 21 e 22, em que se pode observar a
evolucao dos parametros de cada paciente previamente ao inicio do tratamento, ao longo das
sessoes e nos periodos definidos poés término (apos 4 semanas e ap6s 12 semanas do término

das sessoes).

Tabela 8 — Parametros relativos atividade inflamatoria da doenca e qualidade de vida

Parametros de atividade | Inicial - 3| Visita de | Apos 4 | Apos 12
(desfechos secundarios) meses antes base semanas semanas
(17 pacientes) | (17 12 (16
pacientes) | pacientes)* | pacientes)**
LPPAI - 1,5+0,9 0,9+0,3; 1,1+0,4;
p=0,03 p=0,09
DLQI 44+32 3,5+4,0 0,5+0,9; 1,3+£1,6;
p=0,02 p=0,004
Eritema moderado a severo | 4 (23,5%) 4 (23,5%) 1 (8,3%); | 2 (12,5%);
(dermatoscopia) p=0,50 p=0,63
Descamacdo moderada a | 8 (47,1%) 7 (41,2%) 1 (8,3%); | 4 (25,0%);

severa (dermatoscopia) p=0,38 p=0,63



Os valores apresentados sdo a média + desvio padrdo para varidveis continuas e nimero de pacientes
(porcentagem) para variaveis categoricas.

*Valor de P — comparagéo entre frequéncias dos achados entre visita de base e 4 semanas;

**Valor de P — comparagdo entre frequéncias dos achados entre visita de base ¢ 12 semanas (Testes T de Student

e McNemar, para variaveis numéricas e categoricas, respectivamente)

Figura 21 — Evolucao do LPPAI das pacientes submetidas as sessoes
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Figura 22 — Evolugao do DLQI das pacientes submetidas as sessoes
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A andlise do LPPAI demonstra que houve uma redugdo do valor médio calculado apos
a realizagdo do tratamento em relacdo ao valor médio da visita de base. Observa-se uma
diferenca estatisticamente significativa (p=0,03) entre o valor médio da visita de base (1,5) e
o valor médio obtido apds 4 semanas do término do tratamento (0,9), o que pode sugerir uma
redu¢do da atividade inflamatdria dos pacientes avaliados.

A observacdo da evolugdo da média dos valores de DLQI também aponta para uma
melhora na qualidade de vida percebida entre os pacientes do estudo apds a realizagdo das
sessdes — o valor médio encontrado foi de 3,5 na visita de base, 0,5 (p=0,02) apos 4 semanas ¢
1,3 (p=0,004) apds 12 semanas apds o fim do tratamento.

Os parametros dermatoscOpicos eritema e descamagdo também foram avaliados
isoladamente, tendo sido observada uma reducdo do nimero de pacientes com eritema
moderado a severo — 4 pacientes na visita de base (23,5%) contra 1 paciente (8,3%) apds 4
semanas e 2 pacientes (12,5%) apos 12 semanas do fim das sessdes, bem como redugdo do
namero de pacientes com descamagdo moderada a severa — 7 pacientes na visita de base
(41,2%), contra 1 (8,3%) paciente apos 4 semanas e 4 pacientes (25%) apds 12 semanas do

término das sessdes. As diferengas ndo apresentaram, entretanto, significancia estatistica.

4.6 Seguranga

Nao foram observados efeitos adversos graves relacionados ao microagulhamento
neste trabalho. Todos os pacientes referiram dor durante a realizacdo do procedimento,
mesmo apos a aplicagdo de anestésico topico, tendo sido necessaria a realizagdo do bloqueio
anestésico em quase todas as pacientes ( 94,1%, n= 16) para a melhor tolerabilidade. 31,2%
das pacientes referiram dor leve durante a realizacdo das sessdes, 43,8% relataram dor
moderada e 25% das pacientes referiram dor intensa. No periodo de intervalo entre a
realizacdo das sessodes, também nao foi referido nenhum efeito adverso severo ou nenhuma
infeccdo. Duas pacientes relataram leve dor local nos primeiros dias apds o procedimento e
uma paciente referiu leve eritema local apds a realizacdo das sessdes . Durante todo o periodo
de desenvolvimento do estudo, nenhuma paciente relatou evolucdo rapida na progressdo das
medidas ou piora importante de sinais inflamatorios a dermatoscopia, ndo havendo, portanto,

nenhuma evidéncia de fendmeno de Kobner.
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5. DISCUSSAO

Apesar de ser uma doenca de inicio relativamente recente, a AFF, por sua prevaléncia
crescente, carater cicatricial e impacto na qualidade de vida, ¢ alvo de diversas pesquisas, no
intuito de melhor caracterizar e estabelecer fatores de risco e progndstico para os pacientes
com essa doenga.

No presente estudo, foi observado que algumas caracteristicas clinico-epidemioldgicas
das pacientes com AFF se mostraram semelhantes ao que ja se havia observado na literatura
sobre o tema. Em estudo multicéntrico espanhol, a média de idade de pacientes com o
diagnostico de AFF de 61 anos, bem como a idade média de menopausa de 49 anos, (VANO-
GALVAN et al., 2014) mostraram-se bastante semelhantes ao que foi observado na
populacdo acompanhada no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) (médias de
idade de 58 anos e 47 anos, respectivamente), bem como a expressiva quantidade de pacientes
que apresentava miniaturizacdo dos fios (50% no presente estudo e 40% de mulheres com
alopécia androgenética no trabalho espanhol). A percentagem de eritema perifolicular,
encontrado em 76,7% das pacientes do HUWC também se mostrou compativel com o
encontrado na literatura , em que se observou essa caracteristica na dermatoscopia em 73%
das pacientes (BANKA et al., 2014)

A presenga de lonely hairs e péapulas faciais, no entanto se mostrou mais prevalente
nos pacientes acompanhados no HUWC (respectivamente 76, 7% e 33,3%, em oposi¢cdo aos
49,6% e 14% do grupo espanhol (VANO-GALVAN et al., 2014), possivelmente por
diferengas raciais.

Os dados de descamagdo perifolicular, presente em 86,7% das pacientes incluidas
neste estudo, também foram diferentes daqueles obtidos em estudo de coorte retrospectivo
publicada por Banka e col. em 2014, que evidenciou esses achados em apenas 31% dos
pacientes. Apesar de o acometimento de supercilios ser observado na maioria dos pacientes
com AFF, em concordancia com o que se observa na literatura, no grupo acompanhado no
HUWC esse envolvimento se mostrou como primeira manifestagdo da doenga em 51,6% dos
pacientes, o que difere do que foi encontrado no estudo espanhol, em que apenas 39% dos
pacientes apresentava perda capilar inicial em supercilios (VANO-GALVAN et al., 2014).

A despeito da associagdo descrita em literatura entre AFF e liquen plano pigmentoso,
especialmente em fototipos mais elevados (DLOVA, 2013; PIRMEZ et al., 2016; MORENO-
ARRONES et al., 2019), nas pacientes deste estudo foi observada hiperpigmentagao facial em

16,7% das pacientes, porém o diagnostico histopatologico de LPPigm nao foi estabelecido
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para nenhuma das pacientes avaliadas. Foi realizada biopsia de pele em 2 dessas pacientes,
porém o resultado ndo foi confirmado.

Foi observado, ainda, neste estudo, que 32,3% das pacientes com AFF se encontrava
no periodo de pré-menopausa, uma percentagem significativamente maior do que o observado
no estudo de Vand-Galvan e colaboradores de 2014, em que apenas 14% das mulheres ainda
ndo estavam na menopausa. Tal achado pode estar relacionado com o fato de que a populagao
do HUWC apresentou um numero significativo de pacientes de fototipo IV (33,3%),
corroborando o achado ja descrito por Dlova em 2013 de que em pacientes com fototipo mais
alto a doenca se manifestou predominantemente em mulheres na fase de pré-menopausa
(DLOVA et al., 2013).

O uso de cosméticos faciais se mostrou bastante prevalente entre as pacientes deste
estudo, tendo o uso frequente de protetor solar sido observado na maior parte das pacientes
incluidas, bem como jé se havia observado em estudo publicado por Aldoori e col. em 2016
(ALDOORI et al., 2016). Vale ressaltar, no entanto, que as pacientes do estudo ja realizavam
acompanhamento em outros ambulatdrios do servigo de Dermatologia do HUWC, o que pode
ter exercido influéncia nesse dado. A prevaléncia encontrada de pacientes com historia de
AFF acompanhados no HUWC que realizavam procedimentos quimicos nos cabelos também
se mostrou bastante elevada, porém a porcentagem de pacientes submetidos a alisamentos —
37,9% - ndo se mostrou tdo significativa, o que difere da associacdo sugerida em estudo
multicéntrico brasileiro. (RAMOS et al., 2020).

A prevaléncia de autoanticorpos na populacdo avaliada também se mostrou
significativa, presente em 7 das 18 pacientes que apresentavam avaliagdo laboratorial
(38,9%), 0 que corrobora um possivel mecanismo de autoimunidade na patogénese da AFF,
conforme ja havia sido sugerido por outros estudos (VANO-GALVAN et al., 2014; BANKA
etal., 2014).

Em relacdo ao padrdo clinico de apresentagdo da AFF, foi observada uma maior
prevaléncia do padrao difuso (60%), considerado como o padrdo de pior prognostico, sendo o
padrdo linear o mais comumente observado na literatura (MORENO-ARRONES et al., 2019).

Apesar de ndo ter sido observada reducdo das medidas das distancias obtidas entre a
glabela e os supercilios e a linha de implantagdo dos fios, a progressao dessas medidas ndo se
mostrou expressiva. Em estudo realizado por Georgala e col. em 2019, em que foi utilizada
em 13 pacientes com o diagnostico de AFF, dutasterida em dose diaria de 0,5mg durante 12
meses, verificou-se que, apds 12 meses do inicio dessa medicacdo, 46,1% das pacientes

apresentaram estabilizacdo da doenga, com algum crescimento capilar observado em 15,3%
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pacientes do estudo (GEORGALA et al.,2019). Na populagdo do presente estudo, observamos
que a parada da progressdo da doenga, indicada pela estabilizacdo das medidas entre os
pontos previamente estabelecidos e a linha de implantagdo dos fios, ocorreu em 18,8% das
pacientes avaliadas.

A queda nos valores médios de LPPAI ao longo da realizagdo das sessdes também
chamam a atencdo para uma possivel reducdo da atividade inflamatéria entre as pacientes do
estudo. Apesar de ser conhecido o fato de que € possivel que alguns pacientes apresentem
progressdao da doengca mesmo apresentando poucas evidéncias clinicas de inflamagao,
(SACEDA-CORRALO et al. 2020), como eritema e descamacdo, a avaliagdo tricoscdpica,
sabe-se que, de uma maneira geral, a detec¢do de sinais inflamatdrios ao exame fisico de
pacientes com o diagnostico de AFF esta relacionada a progressdo da doenga. No caso das
pacientes deste estudo, também foi possivel notar entre as pacientes observadas uma redugao
no grau de severidade do eritema e descamacdo observados ao longo da realizagdo das sessdes
de microagulhamento.

Neste estudo, optou-se por utilizar o escore LPPAI, por ser um escore amplamente
utilizado (HO; SHAPIRO, 2019), além de os escores especificos relacionados a AFF, como
FFASS e FFASI apresentarem certas limitacdes relacionadas a pouca praticidade de aplicagao
e ao fato de que algumas caracteristicas avaliadas ndo apresentam relacdo clara com atividade
da doenga (SACEDA-CORRALO et al., 2018).

Em relagdo a qualidade de vida, podemos notar, por meio da anélise dos valores de
DLQI que as pacientes relataram melhora estatisticamente significativa nos valores obtidos
apoOs 4 semanas e apos 12 semanas do término das sessdes, comparando com os valores de
base prévios ao inicio do tratamento. Essa reducdo ocorreu apesar de ainda se observar uma
pequena progressao das medidas da distincia entre a linha de implantagao dos fios e os pontos
anatomicos previamente estabelecidos na maioria das pacientes. Tal fato pode chamar a
atencdo para um possivel efeito-placebo, uma vez que a maioria das pacientes ndo estava
fazendo uso de nenhuma outra modalidade terapéutica, pode refletir uma melhora subjetiva
nos sintomas ou ainda uma redu¢do na velocidade de progressdo da doenca, secundaria ao
tratamento ou a propria evolugdo natural da doenga. Em alguns casos, foi observado ainda um
aumento nos valores individuais de DLQI na vigéncia do tratamento. Essa elevacdo observada
pode apresentar relagdo com a pandemia da Covid-19, uma vez que algumas pacientes ainda
estavam realizando as sessdes ou sendo avaliadas apos o término do tratamento, o que pode

ter influenciado a percep¢do de melhora dessas pacientes.
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Neste estudo, ndo foram observados efeitos adversos graves nos pacientes submetidos
ao protocolo de microagulhamento durante ou apds a realiza¢do das sessdes, bem como ndo
foram relatadas complicagdes de natureza infecciosa, tendo sido a dor durante o procedimento
o evento mais frequentemente referido pelas pacientes. Até o presente momento, também nao
foram observados quaisquer indicios de fendmeno de Koebner, tais como uma progressao
acelerada das lesdes ou piora importante no grau de atividade inflamatdria da doenca, ndo
inviabilizando, a principio, a utilizagdo dessa técnica em pacientes com AFF.

Sabemos que, apesar de a alopécia frontal fibrosante apresentar, por vezes, um curso
clinico variavel, e poder at¢ mesmo estabilizar independentemente do tratamento clinico
utilizado (HO; SHAPIRO, 2019), a busca por novas opgdes terapéuticas vidveis para uma
doenga que esté relacionada a uma perda irreversivel dos fios deve ser estimulada.

Entre as limitagdes do presente estudo, pode-se citar um pequeno tamanho da
amostra, bem como a auséncia de um grupo controle. Devido as restrigdes impostas pela
pandemia de Covid-19, que se iniciou ainda durante o periodo de recrutamento de pacientes, e
visando a seguranga das pacientes deste estudo, houve limitacdo no numero de pacientes, bem
como abandono de pacientes que ja haviam iniciado as sessdes de IPCA (2 pacientes).
Observou-se ainda alguns desvios de protocolo, a saber: 2 pacientes realizaram a 4° sessdo de
IPCA mais de 4 semanas apds a 3° sessdo; 4 pacientes ndo realizaram avaliagdo apds 4
semanas do término do tratamento e 2 pacientes realizaram a avaliagdo de 12 semanas ap6s o
término do tratamento em um periodo superior a 12 semanas.

A pandemia de Covid-19 dificultou ainda o retorno das pacientes que nio se
submeteram as sessdes de microagulhamento para a coleta de novas medidas, bem como

mensuracdo da atividade inflamatéria da doenga.
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6. CONCLUSOES

Sabe-se que a AFF, por se tratar de uma forma de alopécia cicatricial, ¢ uma doenga
associada a uma redugdo na qualidade de vida dos pacientes acometidos. Essa condi¢do ndo
apresenta ainda muitas op¢des medicamentosas comprovadamente eficazes para o seu
controle, sendo de importancia consideravel a busca de novas alternativas. Apesar de termos
encontrado avango na progressdo das medidas observadas entre a linha fronto-temporal de
implantacdo dos fios e os pontos de referéncia previamente estabelecidos, pode-se dizer que o
aumento observado foi pouco expressivo. Foi observada ainda uma relativa reducdo nos sinais
inflamatorios observados tanto a dermatoscopia da maioria das pacientes, quanto a aplicagdo
de questiondrio que visa quantificar a atividade da doenga (LPPAI), bem como houve uma
melhora relativa na qualidade de vida das pacientes avaliadas, refletidas por meio da reducgao
dos valores médios do DLQI. De uma maneira geral, a populagdo com AFF acompanhada no
HUWC apresentou caracteristicas semelhantes aquelas observadas em outros grandes centros
e ndo se observou nenhum fator de risco significativo para o desenvolvimento desta doenca
no presente trabalho. Também ndo houve entre as pacientes acompanhadas nenhum efeito
adverso grave relatado durante ou apos a realizagdo das sessdoes de IPCA. Apesar disso, este
trabalho apresenta limitagdes em relacdo a sua metodologia, devendo ser realizados estudos
adicionais, controlados e com uma populagdo maior para que este método possa se apresentar

como terapéutica viavel no contexto dessa doenga cada vez mais prevalente.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
VIA PACIENTE

O senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa “EFICACIA E SEGURANCA
DA INDUCAO PERCUTANEA DE COLAGENO POR AGULHAS NO TRATAMENTO
DA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE” neste hospital. A pesquisa tem o objetivo de
determinar e reconhecer a importancia desse método no tratamento dessa doenca.

Caso o senhor(a) aceite participar deste estudo, serd realizado uma avaliagdo inicial e
serd necessdria a realizacdo de alguns exames, com o objetivo de estabelecer relagdes entre a
alopecia frontal fibrosante, que ¢ a doencga responsdvel pela diminuicdo dos pelos das
sobrancelhas e couro cabeludo, e a presenca de outras doengas. A técnica de indugdo
percutdnea por agulhas, nome do procedimento ao qual serd submetido, envolve o uso de
aparelho chamado dermaroller, semelhante a um "rolo de pintura," que apresenta em toda sua
superficie, pequenas e finas agulhas separadas entre si, que tem como objetivo provocar
pequenos orificios no couro cabeludo. Estes orificios levam a uma pequena quantidade de
sangramento local. Neste estudo, pretendemos avaliar se determinadas substancias presentes
neste sangramento local teriam efeitos benéficos para a alopécia frontal fibrosante. Os riscos
associados ao procedimento envolvem aparecimento de vermelhiddo, desconforto e “inchaco
“no local, além de pequeno risco de infecgdes apds o procedimento, que ¢ reduzido pela
limpeza realizada antes do procedimento e pelo fechamento quase imediato dos pequenos
orificios causados. O desenvolvimento de irritagdo no local pela aplicacdo do anestésico
topico e dos produtos utilizados para a limpeza local durante o procedimento também podem
ocorrer, embora sejam pouco frequentes. Esse procedimento sera realizado no ambulatério de
Dermatologia do Hospital Universitario Walter Cantidio, em um total de 4 sessdes, espacadas
entre si pelo intervalo de tempo de 1 més. Havera ainda, se necessdrio, e caso haja
concordancia por parte do senhor(a), anélise de informagdes contidas em seu prontudrio.

Dentre as normas previstas na Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Etica em
Pesquisa Saude/Ministério da Satde, destacamos o comprimento da garantia de que vocé
pode:
1. Ter acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para retirar algumas dividas.
2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isso traga prejuizo a continuidade da assisténcia.
3. Nao haveré divulgacdo de seu nome ou de qualquer outra informac¢do que ponha em risco
sua privacidade e anonimato, bem como as informacgdes coletadas serdo utilizadas somente
neste estudo.
4. Caso haja algum tipo de complicagdo decorrente da sua participagdo na pesquisa, sera
garantido acompanhamento gratuito e integral pelo tempo que for necessdrio, bem como
encaminhamento clinico, caso sejam evidenciados problemas de satide que ndo haviam sido
identificados previamente.

Os beneficios deste estudo podem ndo retornar de forma direta para vocé, mas ira
contribuir para um maior conhecimento cientifico sobre tipos de tratamento alternativos no
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tratamento da Alopécia Frontal Fibrosante, ja que ndo ha tratamento considerado eficaz para
essa doenca, sendo a sua participagdo neste estudo voluntaria.

Ao participar desta pesquisa, o(a) senhor(a) ndo terd nenhum tipo de despesa em
qualquer fase do estudo, bem como o SUS ou planos de saude também ndo serdo onerados
com a relizacdo de procedimentos relacionados a pesquisa. Nada serd pago por sua
participagao.

Em qualquer etapa do estudo, o senhor (a) terd acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para o esclarecimento de eventuais duvidas.

Caso necessite de maiores informagdes sobre o presente estudo, favor ligar para a
pesquisadora Emily Mourdo Soares Lopes Furtado Telefone: (85) 98672-3115 ou Xinaida
Taligare Vasconcelos Lima Telefone: (85) 99922-0485, que podem ser encontradas no
ambulatorio de Dermatologia, localizado nas Ilhas de Ambulatérios, localizadas na rua
Coronel Nunes de Melo s/n — Rodolfo Teofilo—Fortaleza, CE, CEP: 60430-270 ou dirigir-se
ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio, Telefone: (85)
3366- 8589, localizado na Rua Coronel Nunes de Melo s/n — Rodolfo Teofilo — Fortaleza, CE,
CEP 60430-270.

Caso o senhor(a) se sinta suficientemente informado a respeito do que leu ou do que
foi lido para o senhor(a) , descrevendo o estudo “EFICACIA E SEGURANCA DA
INDUCAO PERCUTANEA DE COLAGENO POR AGULHAS NO TRATAMENTO DA
ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE ” seus propositos, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes e que sua participagdo ¢ voluntdria, que ndo hd remuneracdo para participar do
estudo e se vocé concordar em participar,solicitamos que assine no espaco abaixo. Este
documento foi elaborado e deve ser assinado em duas vias. Uma delas permanecera com o
senhor e a outra ficara na posse do pesquisador responsavel.

Assinatura do participante da pesquisa/representante legal Data //

Assinatura da testemunha Data//

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

Assinatura do responsavel pelo estudo/pesquisador responsavel Data //
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
VIA PESQUISADOR

O senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa “EFICACIA E SEGURANCA
DA INDUCAO PERCUTANEA DE COLAGENO POR AGULHAS NO TRATAMENTO
DA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE” neste hospital. A pesquisa tem o objetivo de
determinar e reconhecer a importancia desse método no tratamento dessa doenca.

Caso o senhor(a) aceite participar deste estudo, serd realizado uma avaliagdo inicial e
serd necessdria a realizacdo de alguns exames, com o objetivo de estabelecer relagdes entre a
alopecia frontal fibrosante, que ¢ a doencga responsdvel pela diminuicdo dos pelos das
sobrancelhas e couro cabeludo, e a presenca de outras doengas. A técnica de indugdo
percutdnea por agulhas, nome do procedimento ao qual serd submetido, envolve o uso de
aparelho chamado dermaroller, semelhante a um "rolo de pintura," que apresenta em toda sua
superficie, pequenas e finas agulhas separadas entre si, que tem como objetivo provocar
pequenos orificios no couro cabeludo. Estes orificios levam a uma pequena quantidade de
sangramento local. Neste estudo, pretendemos avaliar se determinadas substincias presentes
neste sangramento local teriam efeitos benéficos para a alopécia frontal fibrosante. Os riscos
associados ao procedimento envolvem aparecimento de vermelhiddo, desconforto e “inchaco
“no local, além de pequeno risco de infecgdes apds o procedimento, que ¢ reduzido pela
limpeza realizada antes do procedimento e pelo fechamento quase imediato dos pequenos
orificios causados. O desenvolvimento de irritagdo no local pela aplicacdo do anestésico
topico e dos produtos utilizados para a limpeza local durante o procedimento também podem
ocorrer, embora sejam pouco frequentes. Esse procedimento sera realizado no ambulatério de
Dermatologia do Hospital Universitario Walter Cantidio, em um total de 4 sessdes, espacadas
entre si pelo intervalo de tempo de 1 més. Havera ainda, se necessdrio, e caso haja
concordancia por parte do senhor(a) , andlise de informagdes contidas em seu prontudrio.

Dentre as normas previstas na Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Etica em
Pesquisa Saude/Ministério da Satde, destacamos o comprimento da garantia de que vocé
pode:

1. Ter acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para retirar algumas dividas.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isso traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. Nao haveré divulgacdo de seu nome ou de qualquer outra informac¢do que ponha em risco
sua privacidade e anonimato, bem como as informacgdes coletadas serdo utilizadas somente
neste estudo.

4. Caso haja algum tipo de complicagdo decorrente da sua participagdo na pesquisa, sera
garantido acompanhamento gratuito e integral pelo tempo que for necessdrio, bem como
encaminhamento clinico, caso sejam evidenciados problemas de satide que ndo haviam sido
identificados previamente.

Os beneficios deste estudo podem ndo retornar de forma direta para vocé, mas ira
contribuir para um maior conhecimento cientifico sobre tipos de tratamento alternativos no
tratamento da Alopécia Frontal Fibrosante, ja que ndo ha tratamento considerado eficaz para
essa doenca, sendo a sua participagdo neste estudo voluntaria.

Ao participar desta pesquisa, o(a) senhor(a) ndo terd nenhum tipo de despesa em
qualquer fase do estudo, bem como o SUS ou planos de saude também ndo serdo onerados

Pagina 1 de 2



91

com a relizacdo de procedimentos relacionados a pesquisa. Nada serd pago por sua
participagao.

Em qualquer etapa do estudo, o senhor (a) terd acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para o esclarecimento de eventuais dividas.

Caso necessite de maiores informagdes sobre o presente estudo, favor ligar para a
pesquisadora Emily Mourdo Soares Lopes Furtado Telefone: (85) 98672-3115 ou Xinaida
Taligare Vasconcelos Lima Telefone: (85) 99922-0485, que podem ser encontradas no
ambulatorio de Dermatologia, localizado nas Ilhas de Ambulatérios, localizadas na rua
Coronel Nunes de Melo s/n — Rodolfo Teofilo—Fortaleza, CE, CEP: 60430-270 ou dirigir-se
ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio, Telefone: (85)
3366- 8589, localizado na Rua Coronel Nunes de Melo s/n — Rodolfo Teofilo — Fortaleza, CE,
CEP 60430-270.

Caso o senhor(a) se sinta suficientemente informado a respeito do que leu ou do que
foi lido para o senhor(a) , descrevendo o estudo “EFICACIA E SEGURANCA DA
INDUCAO PERCUTANEA DE COLAGENO POR AGULHAS NO TRATAMENTO DA
ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE ” seus propositos, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes e que sua participagdo ¢ voluntdria, que ndo hd remuneracdo para participar do
estudo e se vocé concordar em participar,solicitamos que assine no espaco abaixo. Este
documento foi elaborado e deve ser assinado em duas vias. Uma delas permanecera com o
senhor e a outra ficara na posse do pesquisador responsavel.

Assinatura do participante da pesquisa/representante legal Data //

Assinatura da testemunha Data//

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

Assinatura do responsavel pelo estudo/pesquisador responsavel Data //
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APENDICE B
FICHA DE ACOMPANHAMENTO PACIENTES AFF

Nome:

Prontuario: DN:
/ /

Critérios de Eligibilidade:

[ ]Idade entre 18-70 anos

[ ] Doenga de progressdo lenta/ estavel

[ ] Auséncia de Gestagdo

[ ] Auséncia de doengas com fendmeno de Koebner
[ ] Auséncia de infecgdes ativas

[ ] Auséncia de alergias a produtos topicos

[ ] Auséncia de Transtornos psiquiatricos/ doengas clinicas descompensadas

DADOS GERAIS
Idade menopausa:
Historia Familiar de Alopécia SIM () NAO () Quem? Qual (is)?

Comorbidades e ano de inicio:

Cirurgias prévias:

Uso prévio de produtos topicos em face - Quais? Frequéncia? Ha quanto tempo?

DADOS DA AFF

Inicio dos sintomas:

Acometimento de supercilios?

Tratamentos prévios realizados:




93

Exames complementares

Data Resultado
Biopsia
FAN
TSH/T4L
Anti-TPO:
Anti-tireoglobulina
Anti-tireoglobulina
Outros
EXAME DERMATOLOGICO
Sinal da franja: SIM( ) NAO ()
Pelos miniaturizados: SIM( ) NAO ()
Teste de tragdo: SIM () NAO ()
Acometimento supercilios: SIM( ) NAO ()
Presenca de papulas em face: SIM () NAO ()
Grau de eritema: Grau de descamacao perifolicular
Descri¢do dermatoscopia:
Avaliacdo Fotografica

Data Data

Pré-tratamento (3m antes) Sessao 4
Sessao 1 Semana 4
Sessao 2 Semana 12
Sessao 3

Medida Recesso Frontotemporal — glabela:

Comprimento (mm)

Pré-tratamento (3m antes)




Sessao 1

Sessao 2

Sessao 3

Sessao 4

Semana 4

Semana 12

Medida Recesso Fronto-temporal para supercilio:

Medida (Supercilio | Medida (Supercilio
D) E)
Pré-tratamento (3m antes)
Sessao 1
Sessao 2
Sessao 3
Sessao 4

Semana 4

94
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APENDICE C

QUESTIONARIO DE AVALIACAO TRICOSCOPICA

1) Em qual foto vocé percebe menor atividade da doenga ( A,B ou C) ?

2)Em qual parametro vocé observou a melhora( eritema, descamagao, densidade capilar)?

) Eritema

) Descamacao

) Densidade capilar

) White dots

) Yellow dots

) Quantidade de pelos tipo velus

) Outro

) Nao observei diferenca significativa entre as fotos

AN AN AN AN AN AN AN AN
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ANEXO A

INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA - DLQI

Este questionario visa a medir o quanto o problema de pele que vocé tem afetou sua
vida durante a semana que passou. Escolha apenas uma resposta para cada pergunta e
marque um X sobre a alternativa correspondente:

1. O quanto sua pele foi afetada durante a semana que passou por causa de coceira,
inflamacao, dor ou queimacgao? 3 realmente muito ( ) 2 bastante () lum pouco ()0
nada ()

2. Quanto constrangimento ou outro tipo de limitacdo foi causado por sua pele durante
a semana que passou? 3 realmente muito () 2 bastante () lum pouco () 0 nada ()

3. O quanto sua pele interferiu nas suas atividades de compras ou passeios, em casa ou
locais publicos, durante a semana que passou? 3 realmente muito ( ) 2 bastante ()
lum pouco () Onada ()

4. Até que ponto sua pele interferiu na semana que passou com relagdo as roupas que
vocé normalmente usa? 3 realmente muito () 2 bastante () lum pouco () 0 nada ()

5. O quanto sua pele afetou qualquer uma das suas atividades sociais ou dlazer na
semana que passou? 3 realmente muito () 2 bastante () lum pouco () 0 nada ()

6. Quao dificil foi para vocé praticar esportes durante a semana que passou? 3
realmente muito () 2 bastante () lum pouco () 0 nada ()

7. Sua pele impediu que vocé fosse trabalhar ou estudar durante a semana que passou?
3sim () O0ndo () O0sem relevancia ()

Em caso negativo, sua pele ja foi problema para vocé no trabalho ou na vida escolar?
2 bastante () 1 um pouco () Onada ()

8. Quao problematica se tornou sua relagdo com o(a) parceiro(a), amigos proximos ou
parentes, por causa de sua pele? 3 realmente muito () 2 bastante () lum pouco ()0
nada/Sem relevancia ()

9. Até que ponto sua pele criou dificuldades na sua vida sexual na semana que passou?
3 realmente muito () 2 bastante () lum pouco () 0 nada/Sem relevancia ()

10. Até que ponto seu tratamento dermatoldégico criou problemas para vocé na semana
que passou? 3 realmente muito () 2 bastante () 1 um pouco () 0 nada/Sem relevancia

O

Data Assinatura e Carimbo do Médico



ANEXO B

LIQUEN PLANOPILARIS ACTIVITY INDEX ( LPPAI)

Date of visit

Pull test: Anagen/Total
(0=-, 1=4)

Spreading?
no (0) 7 (1) yes (2)

Dimensions / Extent

Loss follicular mark

Tufting

Telangiectasia

Atrophy

Pigment change

mucous membrane

Labs
CcBC

AST/ALT/AKk Phos

G&PD

Eye exam

BUN/CR

' Blood Pressure

Culture &
Sensitivities

" Treatment/
Comments

—

Biopsy

—

Photographs

" Flu visit:

LPPAI (0-10) = (A+B+C+D+E+F)/3 + 2.5(pull test) + 1.5(spread/2)

Scale: 0=negative 1=+/- 2=+ 3 =4+ 444
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ANEXO C
PARECER CONSUBSTANCIADO COMITE DE ETICA EM PESQUISA HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO HUWC

UFC - l-}\OSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER <) Ploboforma
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE %0"
FEDERAL DO CEARA / HUWC -
UFC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFICACIA E SEGURANGA DA INDUGCAO PERCUTANEA DE COLAGENO POR
AGULHAS NO TRATAMENTO DA ALOPECIA FRONTAL FIBROSANTE

Pesquisador: Emily Mourdo Scares Lopes

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 97377218.0.0000.5045

Instituigdo Proponente: Universidade Federal do Ceara/HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 4.219.258

Apresentagao do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "Apresentag¢ao do Projeto”, "Objetive da Pesquisa" e "Avaliagdo
dosRiscos e Beneficios®™ foram obtidas do arquivo Informagdes Basicas da
Pesquisa(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1191453.pdf de 24/10/2018) e do Projeto
Detalnado(Projeto_detalhado_NOVO.pdf de 24/10/2018).

Projeto visa estudar o tratamente da alopecia frontal fibrosante (AFF) & uma alopecia cicatricial e tratamento
com microagulhamento. Serdo selecionados pacientes com diagnéstico clinico de AFF em
acompanhamento nc ambulatério de Dermatologia do HUWC.Como tratamento sera utilizado
aparelho de dermaroller (Dr. Roller) com agulhas equidistantes que possuem 0,07 mm de didmetro e
1,5 mm de comprimento, resultando em sangramento em peguenos pontes(orvalho) como cbjetivo final.
Antes da realizagdo do procedimento no couro cabeludo, sera realizada limpeza da regidc com solugao de
clerexidina (Rhioex - 0,5%), a qual sera seguida de anestesia topica comlidocaina e blogueio dos nervos
supracrbital e supratroclear, para pacientes que nédc tolerem o procedimento socmente com anestesia
topica. Para pacientes mais sensiveis a dor, sera realizada anestesia infiltrativa com lidocaina (Hypocaina
20mg/g + 0,005mg/ml). Apbs anestesia local efetiva, o dermaroller seraaplicado em regiées do couro
cabeludo no

Endereco: Rua Coronel Nunes de Melo, 1142

Bairro: RodolfeTedlilo CEP: £0.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8583 Fax: (B5)98267-4630 E-mail: cepghuwc@huwc.utc.br
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UFC - IXOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER Plataforma
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE %M
FEDERAL DO CEARA / HUWC -
UFC

Centinuagdo do Parecer: £.215.258

sentido dos fios e nas areas de alopecia, em diregdes horizontal vertical e diagenal, cerca de 10 vezes em

cada dire¢do.O procedimento sera repetido a quatro semanas durante um periodo de até seis meses,

totalizando 6sessdes. Sera prescrito uso domiciliar Minoxidil 5% solugdo (Aloxidil = Theraskin) &
noite.Critérios de Inclusdo: Serdo incluidos no estudo pacientes com idade entre 18 a 70 anos, que estejam
em acompanhamento pelo ambulatério de Dermatolegia do HUWC, que apresentem doenga estavel ou em
progressao lenta nes Gltimos 6 meses, que aceitem participar do estudo apés lerem eassinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido.Orgamento: R$ 32.400.Cronograma: Agosto de 2018 - julho de 2019.

Objetivo da Pesquisa:

Geral: Avaliar eficacia e seguranga do microagulhamento no tratamento da Alopécia Frontal
Fibrosante.Especificos+ Determinar propor¢ao de pacientes que apresentou parada de progressdo ou
melhora da AFF apésmicroagulhamento;+ Analisar caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pacientes
com AFF- Avaliar a existéncia de fatores de risco/condi¢gbes associadas ao desenvolvimento de AFF;-
Avaliar a qualidade de vida dos pacientes com AFF antes e depois do tratamento;- Descrever efeitos
adversos relacionados ao microcagulhamento.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador descreve:

Os riscos associades ao precedimento envolvem aparecimento de eritema, der e edema local, além do
baixo risco de infecgdes poés-procedimento, limitado pelo fechamente quase imediato das micro injarias
induzidas. O desenvelvimento de reagdes de dermatite de contato secundarias ao uso de predutos topicos
locais também pode ccorrer.

Quanto aos beneficios descreve:Beneficios: Os beneficios deste estudo reternarao de forma indireta, na
medida em que ird aprimorar o conhecimento cientifico a respeito de modalidades terapéuticas alternativas
no tratamento da Alopécia Frontal Fibrosante.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Projeto_detalhadoTermo_de_Consentimento

Carta_de_Anuencia

Enderego: Rua Coronel Nunes de Melo, 1142

Bairro: RodolleTedlilo CEP: 60.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85/3366-8569 Fax: (B5)99267-4630 E-mail: cephuwc@huwc.utc.br
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UFC - HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

FEDERAL DO CEARA / HUWC -

UFC

Continuagdo do Parecer: £.215.258

Declaracao_Fiel

Declaracao_de_Ceoncordancia

Termo_de_Ciencia

Termo_de_Compromisso

Folha_de_Rosto
Orgamento detalhado

Nove TCLE atendendo as recomendagdes da coleta

Croncgrama 2020
Carta resposta CEP

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
A pesguisadora atendeu as recomendagoes da CONEP. Pesquisa sem &bices ético.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

A pesguisadora devera retornar com relatério final de sua pesquisa a este CEP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

CBon o

Tipo Documento Arquive Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 13/08/2020 Aceito
| do Projeto ROJETO_1191453.pdf 19:33:26
Parecer Anterior Parecer_CEP.pdf 13/08/2020 |Emily Mourae Soares| Aceito
19:32:27 |lopes I
Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado_2020.docx 13/08/2020 |Emily Mouréo Soares| Aceito
Brochura 19:31:47 |Lopes
Linvestigador
Outres CARTA_RESPOSTA_PENDENCIAS.do| 13/08/2020 |Emily Mourdo Soares| Aceito
cX 19:29:50 |Lopes
TCLE /Termes de | TCLE_AGOSTO_2020.docx 13/08/2020 |Emily Mouréo Soares| Aceito
Assentimento / 19:25:35 |Lopes
Justificativa de
| Auséncia
Cronograma CRONOGRAMA_PROJETO_2020.docx | 13/08/2020 |Emily Mourdo Soares| Aceito
19:24:53 |Lopes |
Orgamento Orcamento_detalhade_NOVO.pdf 24/10/2018 |Emily Mourdo Soares| Aceito
221730 llcpes
Declaragédo de Termo_de_Compromisso.pdf 27/08/2018 |Emily Mourdo Soares| Aceito
Pesquisadores 22:32:12 |lLopes
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 27/08/2018 |Emily Mouréc Aceito
Enderego: Rua Coronel Nunes de Melo, 1142
Bairro: RodelleTedlilo CEP: £0.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8589 Fax: (B5)99267-4630 E-mail: cephuwc@huwe.ute.br
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UFC - HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER W
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO CEARA / HUWC -
UFC

Centinuagdo do Parecer: £.215.258
| Folha de Rosto | Folha_de_Rosto.pdf | 22:30:15 |Soares Lopes | Aceito |
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao

FORTALEZA, 18 de Agosto de 2020

Assinado por:
Maria Helane Costa Gurgel
(Coordenador(a))

Enderego: Rua Coronel Nunes de Melo, 1142
Bairro: RodalfaTedlilo

UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8583 Fax: (B5)99267-4630 E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br

CEP: 60.430-270
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ANEXO D
APROVACAO REGISTRO BRASILEIRO DE ENSAIOS CLIiNICOS - REBEC

(©@ReBEC Errs s

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

Viewer Submission Summary
ch on trials
Painel Inicial
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Title Eficacia e seguranca da Inducéo percutanea de colageno por agulhas( IPCA) no tratamento da Alopécia Frontal

Fibrosante.
Status approved



