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RESUMO

Liquen plano pilar (LPP) é uma alopecia cicatricial primaria e apresenta trés variantes
clinicas principais: LPP classico, sindrome de Graham-Little-Piccardi-Lassueur e alopecia
frontal fibrosante (AFF). Alopecia fibrosante em padrao de destruicdao (AFPD) é descrita como
uma forma de alopecia cicatricial primario em pacientes com historia de alopecia
androgenética (AAG) e considerada variante clinica do LPP por alguns autores devido aos
achados histopatologicos semelhantes. Nao esta claro se AFPD é uma forma de LPP em
padrdo de distribuicdo androgenética ou uma AAG com padrdo liquenoide. Nao ha na
literatura estudos histopatolégicos comparativos entre AFF e AFPD. Os resultados
encontrados neste estudo poderao contribuir para a melhor compreensao das duas condi¢des
e talvez de alguma relagédo entre elas. Objetivos: comparar os achados histopatolégicos
encontrados entre pacientes diagnosticados com AFF e com AFPD, testar a hipotese de que
pacientes classificados como AFPD possam ser enquadrados em duas condigdes distintas:
AFPD (termo genérico para indicar casos com indicios de condigdo fibrosante perifolicular,
mas sem caracteristicas microscopicas tipicas de doenga liquenoide) e liquen plano em
padrdo de distribuicdo (LPPD) com caracteristicas microscépicas tipicas de doenca liquenoide
com acometimento em padrdo androgenético. Buscar critérios histologicos que possam
diferenciar a AFPD do LPPD. Métodos: realizado estudo retrospectivo observacional. Foram
incluidos no estudo dois grupos. O primeiro grupo composto por 12 pacientes com diagnoéstico
clinico e histopatolégico compativel com AFF. O segundo grupo composto por 32 pacientes
com alopecia difusa na regido central do couro cabeludo, diagnosticados como AFPD. Todos
0s pacientes possuiam, pelo menos, uma bidpsia do couro cabeludo da regido afetada. Cada
lamina foi codificada e a revisao foi realizada de maneira cega, sem qualquer acesso a
nenhuma informacao clinica dos pacientes durante todo processo de revisdo. A amostra final
foi constituida de 55 biopsias de um total de 32 pacientes. A analise dos dados
histopatologicos foi realizada em cada um dos grupos AFF e AFPD. Posteriormente o grupo
AFPD foi dividido em 2 subgrupos: AFPD com trato fibroso cicatricial (AFPD/CTF) e AFPD
sem trato fibroso cicatricial (AFPD/STF). Essa divisao foi feita porque casos com tratos
fibrosos cicatriciais representam uma forma de alopecia de padrao cicatricial. Entao, se
presentes, pode-se praticamente excluir a possibilidade de AAG e pode se assumir que se
trata de um caso de LPP. Conclusdes: a partir dos resultados obtidos neste estudo nao foi
possivel diferenciar AFF da AFPD através dos achados histopatoldgicos. Nao identificamos
caracteristicas histopatologicas especificas para cada condicao, fortalecendo a possibilidade
de AFPD ser uma forma clinica de LPP. Nao foi possivel identificar no grupo AFPD
caracteristicas que possam subdividi-lo em duas condi¢des distintas: LPPD e uma condicao
fibrosante em pacientes com AAG prévia. Os achados estatisticamente significativos
encontrados entre os grupos estédo provavelmente relacionados a fases diferentes da doenca
em cada grupo. Estudos prospectivos com seguimento dos pacientes com diagnostico de
AFPD poderdo buscar caracteristicas que possam auxiliar o meédico a identificar
precocemente 0s casos que possam evoluir com pior desfecho.

Palavras-chave: Alopecia cicatricial. Alopecia fibrosante em padrdao de distribuicdo.
Histopatologia. Liquen planopilar.



ABSTRACT

Lichen planopilaris (LPP) is a primary cicatricial alopecia with three main clinical
variants: classic LPP, Graham-Little-Piccardi-Lassueur syndrome, and frontal fibrosing
alopecia (FFA). Fibrosing alopecia in a pattern distribution (FAPD) has been described as a
primary cicatricial alopecia in patients with androgenetic alopecia (AGA) history and
considered, by some authors, as LPP clinical variant due to their similar histopathological
findings. It is not clear whether FAPD is LPP in a pattern distribution or an AGA with lichenoid
pattern. So far, there are no comparative histopathological studies between FFA and FAPD
in the literature. The results may contribute to a better understanding and, perhaps, to some
relation between these two conditions. Objectives: compare histopathological findings
between FFA and FAPD, test the hypothesis that patients classified as AFPD can be classified
into two distinct conditions: FAPD (generic term to indicate cases with evidence of perifollicular
fibrosing condition, but without typical microscopic characteristics of lichenoid disease), and
lichen planopilaris in a pattern of distribution (LPPD) with microscopic features typical of
lichenoid disease with involvement in an androgenetic pattern. Search for histological criteria
that can differentiate FAPD from diffuse non-lichenoid alopecia with atypical clinical evolution,
as some cases of AGA, for example. Methods: retrospective observational study was
performed. Two groups were included in the study. The first group consisted of 12 patients
with clinical and histopathological diagnosis compatible with AFF. The second group consisted
of 32 patients with diffuse alopecia in the central scalp, diagnosed as FAPD. All patients have
had at least one scalp biopsy of the affected region. Each slide was coded and the review was
performed blindly, without any access to clinical information during all review process. The final
sample consisted of 55 biopsies from a total of 32 patients. The analysis of histopathological
data was performed whitin each group, FFA and FAPD. Then, the FAPD group was divided
into 2 subgroups: FAPD with cicatricial tracts present (FAPD/CTP) and AFPD with cicatricial
tracts absent (FAPD/CTA). This division was made because cases with cicatricial tracts
represent a form scarring alopecia. So, if present, the possibility of AGA can practically be
excluded and it can be assumed that this is a case of LPP. After that, we performed a
comparative analysis between the groups. Conclusions: based on the results obtained in this
study, it was not possible to differentiate FFA from FAPD by histopathological findings.
Besides, specific histopathological features for each condition weren’t identify, reinforcing
FAPD as probable clinical subtype of LPP. It was also not possible to identify features that
could subdivide the FAPD group into two distinct conditions: LPPD and a fibrosing condition in
patients with previous AGA. The statistically significant findings found between the groups are
likely related to different stages of the disease in each group. Prospective studies with follow-
up of patients with FAPD diagnosis can seek characteristics that can help physicians identify
in advance cases that may evolve to a worse outcome.

Keywords:  Scarring alopecia. Frontal fibrosing in a pattern distrubution. Histopathology. Liquen
planopilaris.
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1 INTRODUGAO

O liquen plano pilar (LPP), também chamado de liquen folicular ou liquen plano
folicular, foi inicialmente descrito por Pringle em 1895 (ASSOULY; REYGAGNE,
2009). E uma forma de liquen plano que acomete primariamente o foliculo piloso (FP).
E classificado como uma forma de alopecia cicatricial primaria linfocitica, pois o
infiltrado inflamatorio predominante € composto por linfocitos (OLSEN et al., 2003). A
inflamac¢&o acomete o istmo, regido onde estéo localizadas as células tronco do bulge,
provocando destruicao permanente do FP. O LPP ¢é a principal causa de alopecia
cicatricial primaria em adultos (ASSOULY; REYGAGNE, 2009).

Apresenta trés principais formas clinicas: LPP classico, sindrome de Graham-
Little-Piccardi-Lassueur (SGLP) e Alopecia frontal fibrosante (AFF).

O LPP classico se caracteriza por placas delimitadas de alopecia que podem
ser unicas ou multiplas. Ocorrem preferencialmente no vértice, mas qualquer area do
couro cabeludo pode ser afetada (ASSOULY; REYGAGNE, 2009).

A SGLP se apresenta pela triade: alopecia cicatricial de couro cabeludo,
alopecia nao cicatricial das axilas e pube e papulas liuenoides no tronco e
extremidades.

A AFF, descrita inicialmente em 1994, € considerada uma variante do LPP
devido aos achados histopatologicos muito semelhantes ao LPP classico.
(KOSSARD, 1994). Clinicamente se manifesta com placa de alopecia progressiva que
acomete a linha frontal do couro cabeludo. Foi inicialmente descrita apenas em
mulheres pods-menopausa, no entanto, publicagdes posteriores descreveram casos
em mulheres jovens e homens. Além da perda capilar no couro cabeludo, perda das
sobrancelhas esta presente em cerca de 80% dos casos, podendo surgir como
primeira manifestagcao clinica. Também pode haver perda de pelos corporais e
surgimento de papulas faciais (VANO-GALVAN et al., 2014).

Em 2009 uma condicdo chamada de alopecia fibrosante em padrao de
distribuicdo (AFPD) passou a ser considerada uma quarta variante de LPP por alguns
autores (ASSOULY; REYGAGNE, 2009). Foi descrita inicialmente num grupo de 19
pacientes que apresentaram alopecia fibrosante na regido central do couro cabeludo.
Em todos os casos havia historico de alopecia androgenética (AAG) lentamente
progressiva que evoluiram rapidamente para alopecia cicatricial. O acometimento do

couro cabeludo era difuso e ndo em placas delimitadas como ocorre no LPP classico.
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Clinicamente apresentavam eritema e descamacao perifolicular limitada a area
central, mesmo padrdao de acometimento da AAG. Bidpsia do couro cabeludo foi
realizada em 14 dos 19 casos. Os achados histopatolégicos dos casos iniciais
mostraram miniaturizagao capilar e infiltrado inflamatorio perifolicular com dermatite
de interface em 67% dos casos na porcgao superior do FP. Os casos mais avangados
apresentavam fibrose lamelar perifolicular e tratos fibrosos semelhantes aos achados
encontrados no LPP avangado (ZINKERNAGEL; TRUEB, 2000). Nao esta claro até o
momento se a AFPD é uma forma de LPP em padréo de distribuicao androgenético
ou uma AAG com padréo liquenoide (ZINKERNAGEL; TRUEB, 2000). Desde a sua
descricao inicial, outros relatos de casos de LPP difuso acometendo area central do
couro cabeludo foram publicados (ABBASI et al., 2016).

Recentemente foi também descrita uma série de pacientes classificados com
uma forma de LPP em padrao difuso com acometimento de todo o couro cabeludo,
sem preferéncia para areas androgeno-dependentes. Esses pacientes apresentavam
historico de sintomas no couro cabeludo como prurido, sensibilidade e perda capilar
difusa sem formagao de placa delimitada de alopecia. O exame histopatologico
mostrou infiltrado liquenoide e fibrose perifolicular nos fios terminais poupando
foliculos miniaturizados (STARACE et al., 2020).

1.1 JUSTIFICATIVA

Até o momento ndo ha na literatura artigos comparando os achados
histologicos entre AFF (uma forma bem estabelecida de LPP tanto na sua
apresentagao clinica como na apresentagao microscopica) e AFPD. Os resultados
encontrados neste estudo poderao contribuir para a melhor compreensao das duas
condic¢oes e talvez de alguma relagéo entre elas.

Com avaliagao mais detalhada dos pacientes diagnosticados como AFPD, os
autores poderao melhorar o entendimento dessa condi¢céo ainda controversa e tentar
separa-los em dois grupos distintos: pacientes com AAG que evoluiram para fibrose
e pacientes com LPP de acometimento preferencial em area andrégeno-dependente.

AFF e a AFPD sao consideradas alopecias cicatriciais que podem causar
perda capilar definitiva com dano estético irreversivel. O impacto negativo na
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autoestima dos pacientes pode ser devastador. As mulheres sdo mais frequentemente

acometidas por ambas doencgas.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Comparar os achados histopatolégicos encontrados entre pacientes
diagnosticados com AFF e com AFPD.

1.2.2 Objetivos especificos

Testar a hipotese de que pacientes previamente classificados como AFPD
possam ser enquadrados em duas condi¢des distintas: AFPD (um termo genérico
para indicar casos com indicios de condicao fibrosante perifolicular, mas sem
caracteristicas microscopicas tipicas de doenca liguenoide) e liquen plano em padréao
de distribuicdo (LPPD) com caracteristicas microscopicas tipicas de doencga
liquenoide com acometimento em padrao androgenético.

Buscar critérios histolégicos que possam diferenciar AFPD do LPPD.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ANATOMIA E CICLO DO FOLICULO PILOSO

O FP é dividido anatomicamente em trés porcoes: bulbo, istmo e infundibulo.
O bulbo ¢é a por¢cao mais profunda/inferior do FP, composto pelas células da matriz
folicular e pela papila dérmica. E a regido onde ocorre a produgdo da haste capilar. O
istmo & a por¢ao intermediaria do foliculo que se estende da inser¢do do musculo
eretor do pelo até a entrada do ducto da gléandula sebacea (GS). Também no istmo
residem as células pluripotentes do FP, regiao denominada bulge ou protuberancia. O
infundibulo é a por¢cao mais superior/superficial do foliculo piloso, delimitada acima do
ducto da GS e se prolonga até a superficie da pele (MITEVA, 2019).

O FP juntamente com a glandula sebacea e o musculo eretor do pelo compde
a unidade pilosebacea, também chamada de unidade folicular (UF) (MITEVA, 2019).

Existem trés tipos de FP: lanugo, velo e terminal. Eles se diferenciam pelo
tamanho, espessura e pigmentacdo. O lanugo € um pelo muito fino visto apenas em
fetos e é eliminado nas primeiras semanas apds o nascimento. Os pelos velos sao
finos, curtos, pouco pigmentados e estéo presentes em quase todo o corpo. Ja os
pelos terminais s&o grossos, longos e pigmentados. O couro cabeludo normal é
composto principalmente por fios terminais. Ainda sao descritos os fios intermediarios
gue sao os fios que se apresentam em processo de transformacao de terminal para
velo e vice versa (MITEVA, 2019).

Os FPs estdo em constante renovacéo e ciclam em trés fases principais:
anagena (fase de crescimento), catagena (fase de regressao) e telégeno (fase de
repouso) (SPERLING; MEZEBISH, 1998). A por¢ao superior do foliculo € permanente
enquanto que a porg¢ao inferior, abaixo do istmo sofre involugao e regeneragao a cada
ciclo capilar (STENN KS, 2001)

Arenovacéo celular é feita através das células tronco localizadas numa regiao
conhecida como bulge, proxima ao istmo (STENN KS, 2001). Acredita-se que as
células tronco foliculares também sejam responsaveis pela renovacgéo celular da
glandulas sebaceas (JOHN T. HEADINGTON, 1996).

Afase anagena é a fase de crescimento do foliculo piloso. No couro cabeludo
tem duracéo de 3 a 5 anos. Na fase catagena, fase de involug¢ao, cessa o crescimento
capilar e inicia a apoptose dos queratindcitos do bulbo e involugado da porciao
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transitoria do FP. A fase catagena dura em torno de duas semanas. Na fase telégena
ou fase de repouso, ocorre a queratinizacdo completa da porcao inferior do FP. E no
final da fase telogena que ocorre o desprendimento da haste capilar (fase exdogena).
Afase telogena dura em torno de 2-3 meses. Em condigdes fisioldgicas, o fio telégeno
€ rapidamente substituido por um novo fio anageno. Na AAG pode haver a fase
quenogena que se caracteriza por um periodo de tempo em que o FP permanece
vazio (MITEVA, 2019).

2.2 HISTOPATOLOGIA DO COURO CABELUDO NORMAL

2.2.1 Biopsia do couro cabeludo

A bidpsia do couro cabeludo ¢é realizada sob anestesia local e a coleta do
material é feita com auxilio do punch, equipamento de corte circular. No couro
cabeludo punchs com diédmetros de 4 a 6 mm sdo os mais utilizados (HEADINGTON,
1984). A bidpsia do couro cabeludo realizada com punch de 4mm ¢é considerada
atualmente o padrdo ouro. O material pode ser seccionado de modo
vertical/longitudinal ou transversal/ horizontal (STEFANATO, 2010).

A seccéo longitudinal € geralmente inadequada para diagnostico de alopecias
pela transecc¢ao do foliculo sendo somente 10 a 15% dos FP avaliados em uma bidpsia
de 4mm (HEADINGTON, 1984).

A seccao transversal é preferida, pois permite visualizar o numero total de FPs
da amostra, quantificar anormalidades e estudar uma mesma UF desde a sua porcao
epidérmico até o subcutaneo (FRISHBERG; SPERLING; GUTHRIE, 1996). Também
¢ possivel avaliar a densidade folicular por mm2, o nimero de fios terminais e velos,
relacéo entre fios terminas e velos (relacao T/V), numero de fios em fase telégena

assim como os demais componentes de cada UF (HEADINGTON, 1984).
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2.2.2 Achados histopatoldgicos do couro cabeludo normal

Em 1984, Headington descreveu achados histopatologicos de sessenta
biopsias de couro cabeludo normal através do corte transversal e estabeleceu critérios
de normalidade. O local mais adequado para avaliacdo das estruturas da UF é ao
nivel da entrada dos ductos da GS, cerca de 1Tmm acima da jun¢ao da derme com o
subcutaneo. Observou-se que cada UF € composta por 2 a 4 foliculos terminais e 1
foliculo velo, lobulos da GS e a insercdo do musculo eretor do pelo. Cada UF é
cercada por tecido conectivo delicado denominado folliculorum e ao nivel da derme
média e se dispde de forma hexagonal. Foi considerada normal para uma bidpsia
realizada com punch de 4mm, 12 a 14 unidades foliculares (UFs), cerca de uma UF
por mm?e 20 a 30 fios terminais. Os fios velos sdo considerados quando apresentam
didmetro menor ou igual a sua bainha radicular interna. O bulbo dos fios velos se
localizam na derme superior, em geral acima do ducto da GS. A contagem de fios
velos € importante principalmente nos casos de suspeita de AAG pois os foliculos
sofrem um processo de afinamento e consequente aumento no numero de FP tipo
velo (HEADINGTON, 1984). Arelacédo T/V média encontrada em individuos normais
foi em torno de 7:1 (WHITING, 1993). A contagem de fios telégenos foi de 6%, em
torno de dois fios telogenos para punchs de 4mm (SPERLING L, COWPER S, 2012).

2.3 ALOPECIAS

2.3.1 Alopecia néo cicatricial

As alopecias séo classificadas em cicatriciais e nao cicatriciais (STEFANATO,
2010). Nas alopecias nao cicatriciais, a estrutura anatébmica do foliculo piloso é
preservada, assim como as células tronco do bulge, sendo possivel a renovag¢ao das
hastes capilares (STENN KS, 2001). Dentre os exemplos mais comuns de alopecia
nao cicatricial estdo a AAG, alopecia areata e o efluvio telégeno (SPERLING,;
MEZEBISH, 1998).

2.3.2 Alopecia androgenética
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A AAG, também conhecida como alopecia de padrao feminino ou alopecia de
padrao masculino, € uma alopecia nao cicatricial que cursa com afinamento
progressivo dos fios, fendbmeno conhecido como miniaturizagdo (KELLY; BLANCO;
TOSTI, 2016). E uma desordem de etiologia multifatorial. Predisposi¢do genética,
hormoénios andrégenos e micro inflamagéao contribuem para o desenvolvimento da
AAG (RAMOS, 2015). Clinicamente se manifesta com afinamento difuso e simétrico
dos fios na regiao parietal e vértice, sendo a regido occipital poupada (SPERLING;
MEZEBISH, 1998).

Os principais achados na tricoscopia sao: variabilidade do diametro dos fios
na regiao frontal e consequente reducéo da espessura e na densidade na regiao
afetada em comparac¢ao a regiao occipital, ndo afetada. Também s&o visualizadas UF
com apenas um FP. Casos mais avancados apresentam pontos amarelos que
correspondem a UFs vazias preenchidas por conteudo sebaceo (RAKOWSKA et al.,
2009).

A biopsia do couro cabeludo pode ser necessario nos casos de duvida
diagnostica e deve ser realizada tanto na area afetada quando na area néo afetada
(STEFANATO, 2010). Os achados histopatoldgicos mais evidentes da regido afetada
sdo aumento do numero de fios velos com consequente reducdo da relacdo T/V. E
considerada para o diagnostico de AAG relagéo T/V < 3:1. Quanto mais avangada,
menor a relagdo T/V. A contagem de fios telogenos também pode estar aumentada.
Infiltrado inflamatoério perifolicular leve a moderada pode ser visto no infundibulo,
podendo em alguns casos estar associado a fibrose perifolicular discreta (WHITING,
1993).

2.3 Alopecia cicatricial

Nas alopecias cicatriciais ocorre perda capilar irreversivel decorrente da
destruicdo da estrutura anatdmica folicular e de suas células tronco. O FP é
substituido por tecido cicatricial (JOHN T. HEADINGTON, 1996). As alopecias
cicatriciais primarias sdo aquelas em que o FP ¢ o alvo da inflamacao. As alopecias
secundarias sao aquelas em o foliculo é destruido de forma indireta como em casos
de queimaduras, traumas ou infecgdes (SF et al., 1994). Em 2001 a sociedade norte
americana de pesquisas em cabelo discutiu as caracteristicas clinicas, etiologicas e
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histopatoldgicas das alopecias cicatriciais e as classificou de acordo com a célula
predominante no infiltrado inflamatoério, sendo divididas em linfociticas, neutrofilicas
ou mistas (OLSEN et al., 2003).

2.4 LIQUEN PLANO PILAR

O LPP foi descrito em 1895 por Pringle como uma forma que liquen plano que
acomete primariamente o FP (ASSOULY; REYGAGNE, 2009). E classificado como
uma forma de alopecia cicatricial primaria linfocitica pelo predominio de linfocitos no
infiltrado inflamatorio perifolicular (OLSEN et al., 2003). O LPP ¢ a principal causa de
alopecia cicatricial primaria em adultos (ASSOULY; REYGAGNE, 2009).

Acomete com maior frequéncia mulheres de meia idade (BABAHOSSEINI et
al., 2019)(SOARES; MULINARI-BRENNER; DE SOUZA, 2015)

LPP classico, AFF e SGLP sao as trés principais formas clinicas do LPP. A
AFPD tem sido considerada uma variante clinica do LPP por alguns autores devido
aos seus achados histopatologicos (ASSOULY; REYGAGNE, 2009).

2.4.1 Patogénese do LPP

A etiopatogenia do LPP ¢ ainda desconhecida. No LPP o infiltrado inflamatorio
predomina na regido do istmo, local onde residem as ceélulas pluripotentens do bulge.
A destruicao das células do bulge impede a regeneragao do foliculo e causa alopecia
permanente. Em condi¢cdes normais, a regido do bulge possui privilégio imune (P1),
caracteristica que mantém as células tronco protegidas do sistema imune (PAUS R;
COTSARELIS G; M.D., 2014).

Pl é a capacidade de alguns tecidos como sistema nervoso central, camara
ocular anterior e tecido testicular de suprimir atagues imunes citotoxicos as suas
células e antigenos. E uma forma de protegao ao sistema imunoldgico. A manutengao
do Pl é possivel através de mecanismos como: regulagdo negativa de antigenos do
complexo de histocompatibilidade classe | ( MHC-1) e expressdo local de
imunossupressores potentes (PAUS; NICKOLOFF; ITO, 2005). A fungdo do Pl no
foliculo piloso é de proteger as células foliculares durante o ciclo capilar (PINEROS;
GOMEZ; MACIAS, 2014). O PI é dinamico nos foliculos pilosos, surgindo na fase
anagena e desaparecendo nas fases catagena e telogena (ITO et al., 2008). A perda
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do Pl é uma das hipoteses aventadas na fisiopatologia do LPP (HARRIES et al., 2013).
O que ainda nao esta claro é se a perda do Pl é causa primaria do processo
imunologico ou se ocorre em resposta a um processo inflamatério ja estabelecido
(HARRIES; PAUS, 2010).

Deficiéncia do PPAR-Y tem sido descrita como um dos fatores na patogénese
do LPP. O PPAR-Y, receptor ativado proliferador de peroxissomo gama, tem como
funcao regular a diferenciacdo dos sebdcitos, a producéo de lipideos e a inflamagéo
na GS. Disfun¢des do PPAR-Y levariam a acumulo de substancias citotoxicas na GS
com consequente inflamacéao e destruicdo da UF. Fatores genéticos e/ou ambientais
podem estar relacionados com a deficiéncia do PPAR-Y (HARNCHOOWONG,;
SUCHONWANIT, 2017).

2.4.2 Histopatologia do liquen plano pilar

Os achados histopatoldgicos variam de acordo com o tempo de doenca.
Quadros iniciais apresentaram alteracoes tipicas enquanto que lesdes tardias podem
apresentar apenas cicatriz (WHITING, 2001). A coleta da bidpsia deve ser realizada
na borda ativa da placa de alopecia, pois € mais provavel que as alteragdes
histologicas sejam encontradas (STEFANATO, 2010).

Lesdes iniciais apresentam dermatite de interface liquenoide ao redor do istmo
e infundibulo folicular com borramento da membrana basal. Dermatite de interface
liquenoide pode, em alguns casos, estar presente no epitélio interfolicular. O infiltrado
inflamatorio  predominante ¢ linfocitario podendo haver alguns histidcitos.
Queratindcitos necroéticos, também chamados de corpos de Civatte, podem estar
presentes. As GS podem estar danificadas ou ausentes (JOHN T. HEADINGTON,
1996).

Com a progresséao da doenga pode haver fusao folicular (sinéquia). Na doenca
de longa data, o infiltrado inflamatodrio pode ser minimo com auséncia dos achados
liqguenoides. Quadros tardios apresentam fibrose lamelar concéntrica. Hastes
foliculares desnudas e granulomas de corpo estranho também podem ser vistos
(JOHN T. HEADINGTON, 1996). Substituicdo das UFs por tratos fibrosos cicatriciais
€ descrita como uma caracteristica proeminente no LPP (MATTA et al., 1990).
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2.4.3 Liquen plano pilar classico

A forma classica acomete com mais frequéncia a regido do vértice, mas
qualquer area do couro cabeludo pode ser afetada (FIGURA 1). Lesdes iniciais
apresentam placas eritematoviolaceas com descamacéo e eritema ao redor do FP. O
teste de tracéo € positivo para fios anagenos nas margens das placas em atividade.
Nas lesoes tardias s&o vistas areas de cicatrizes branco atroficas e auséncia de FPs
Algumas ilhas com fios residuais podem ser vistos nas placas de alopecia (ASSOULY;
REYGAGNE, 2009). As lesdes podem ser unicas ou multiplas. Sintomas como prurido
e sensagao queimacgao podem estar presentes (MEHREGAN; VAN HALE; MULLER,
1992).

A dermatoscopia do LPP ativo apresenta eritema e descamacao perifolicular
gue correspondem ao infiltrado liquenoide de interface e fibrose perifolicular na
histopatologia (MITEVA; TOSTI, 2013). Acometimento por outras formas de liquen
plano em pele, mucosa e unhas pode ser visto em 17-28% dos casos (KANG H, 2008).
O principal diagnostico diferencial do LPP classico € com o lupus discoide. A
confirmacao diagnostico é feita através do exame histopatologico (SELLHEYER;
BERGFELD, 2006). O tratamento tem como objetivo interromper o processo
inflamatério e evitar alopecia definitiva. Corticoesteroides topicos potentes sao
considerados primeira linha de tratamento. Triancinolona intralesional ¢ indicada nos
casos localizados e com inflamacdo severa. Corticoesteroides sistémicos sao
considerados segunda linha de tratamento. Hidroxicloroquina, ciclosporina,
micofenolato mofetil sdo descritos no tratamento do LPP com resultados variaveis.
(ASSOULY; REYGAGNE, 2009). Para controle do prurido o uso do naltrexone em
baixas doses tem sido usado com bom controle dos sintomas (LEE; ELSTON, 2019).
Uso de agonistas do PPAR-Y também tem sido descrito como terapia adjuvante no
controle dos sintomas e dos sinais inflamatérios mas carecem de estudos
prospectivos para avaliar sua efetividade no tratamento do LPP (ERIK L. PETERSON
BS, DANIEL GUTIERREZ MD; KRISTEN I. LO SICCO MD, 2016).
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FIGURA 1 - LPP CLASSICO. PLACAS DE ALOPECIA ACOMETENDO VERTICE.

FONTE: Soares, V.C (2015).

2.4.4 Alopecia frontal fibrosante

A AFF foi descrita inicialmente em uma série de casos de seis mulheres pds-
menopausa que apresentaram alopecia cicatricial progressiva na linha de implantagao
do couro cabeludo na regido frontotemporal (FIGURA 2.). A area de alopecia
apresentava coloracao palida contrastando com o restante da pele fotodanificada.
Exame mais cuidadoso da regido evidenciou perda das aberturas foliculares e
presenca de eritema perifolicular nas bordas da area afetada. No exame
histopatoldgico havia infiltrado linfocitario perifolicular na regiéo do istmo e infundibulo
associado a fibrose perifolicular, achados semelhantes aos encontrados no LPP
classico (KOSSARD, 1994).
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FIGURA 2 - AFF COM PLACA DE ALOPECIA CICATRICIAL ACOMETENDO LINHA DE
IMPLANTAGAO DO COURO CABELUDO.

Fonte: Soares,V.C (2015).

Os primeiros casos descritos no Brasil apresentaram epidemiologia e
histologia similar a primeira descricaio (MULINARI-BRENNER et al., 2007).
Publicacbes posteriores descreveram casos em mulheres na pré-menopausa € em
pacientes do sexo masculino. Além da perda capilar no couro cabeludo, perda das
sobrancelhas foi vista em 80% dos pacientes, podendo surgir como primeiro sinal de
AFF em 37% dos casos. Também pode haver perda de pelos corporais e presenca
de papulas faciais (VANO-GALVAN et al., 2014). Papulas faciais foram inicialmente
descritas como resultado do acometimento de fios velos na AFF. (ABBAS;
CHEDRAOUI; GHOSN, 2007). Estudo posterior demonstrou que a inflamagéo dos fios
velos ndo seria suficiente para o surgimento de papulas faciais visiveis, mas sim pela
fragilidade das fibras elasticas na regiao provocando protrusdo das glandulas
sebaceos proeminentes (PIRMEZ et al., 2018a).

A patogénese da AFF é pouco compreendida. Mas acredita-se que seja
semelhante a do LPP. Perda do privilégio imune, deficiéncia do PPAR-8 associado a
disfuncédo da GS podem estar implicados na etiopatogenia da AFF (IORIZZO; TOSTI,
2019). Assim como no LPP classico, ocorre reagao inflamatorio imunomediada com
predominio de linfécitos T CD8* que atacam a regiao do bulge provocando destruigao
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do foliculo piloso (MA et al., 2017). Os mecanismos envolvidos na patogénese e a
predilecdo pela regido frontal ndo sdo conhecidos (VANO-GALVAN et al., 2014).
Devido a grande maioria dos casos ser em mulheres na pés-menopausa, acredita-se
gue disturbios hormonais possam estar envolvidos no desencadeamento da doenca.

Desde a primeira descricdo em 1994, o numero de casos vem aumentando
expressivamente em todo o mundo (MIRMIRANI et al., 2019). O aumento de casos
nas duas ultimas décadas tem estimulado estudos que buscam fatores ambientes que
possam contribuir para o desenvolvimento da doenga (ALDOORI et al., 2016).

Clinicamente se manifesta como alopecia em faixa na regido frontotemporal
(KOSSARD, 1994). E também observada reducéo de fios velos na regido (TOSTI et
al., 2005). Nos casos duvidosos 0 exame histopatologico € recomendado.

Os achados histologicos sao semelhantes aos encontrados no LPP classico
(KOSSARD, 1994).

Nao ha até o momento um tratamento padronizado para a AFF. O tratamento
visa controlar a inflamac&o e evitar a progressdo da alopecia. Os medicamentos
topicos mais utilizados s&o: corticoesteroides, minoxidil e inibidores da calcineurina.
Dentre os medicamentos sistémicos prescritos estdo os inibidores da 5-o redutase (
finasterida e dutasterida) e a hidroxicloroquina (IORIZZO; TOSTI, 2019). Isotretinoina
oral tem sido usada para redugao das papulas faciais com boa resposta (PIRMEZ et
al., 2018b).

2.4.5 Alopecia fibrosante em padrao de distribuicao

Os primeiros casos foram descritos em 19 pacientes que desenvolveram
alopecia cicatricial progressiva na regiao central do couro cabeludo. Em todos os
casos havia historia de AAG lentamente progressiva que evoluiu rapidamente para
alopecia cicatricial. O acometimento do couro cabeludo era difuso e ndo em placas
delimitadas como ocorre no LPP classico (FIGURA 3). Clinicamente apresentavam
eritema e descamacao perifolicular limitada a area central do couro cabeludo, mesmo
padrao de acometimento da AAG. Os achados histopatolégicos dos casos iniciais
mostraram miniaturizacdo capilar e infiltrado inflamatério liquenoide na porcao
superior do FP. Casos mais avancados apresentaram fibrose perifolicular lamelar e
tratos fibrosos semelhantes aos achados encontrados no LPP avancado. Foliculos

pilosos terminais estavam reduzidos em 71% dos casos ou foram substituidos por
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tratos fibrosos. Infiltrado linfohistiocitario perifolicular no istmo e infundibulo foi
observado em todos os pacientes que realizaram bidpsia do couro cabeludo.
Dermatite de interface estava presente em 57% dos casos. A patogénese nao é
compreendida e se questiona se a AFPD é um subtipo de LPP em padrdo de
distribuicdo ou uma forma de AAG com reacgao liquenoide. Estabilizacao da doenca
foi observada em trés mulheres que fizeram uso de terapia antiandrongénica e em
um homem em tratamento com finasterida 1mg, sugerindo alguma influéncia dos
horménios andrégenos no desencadeamento da doenca (ZINKERNAGEL; TRUEB,
2000).

Desde a descricao inicial, cerca de 118 casos de AFPD foram descritos até o
ano de 2019, sendo mulheres mais comumente acometidas. (GRIGGS et al., 2020).

O tratamento é voltado para controle da inflamagdo e do processo de
miniaturizagdo. Os medicamentos utilizados com maior frequéncia sao:
corticoesteroides topicos e intralesionais, minoxidil e finasterida (GRIGGS et al.,
2020).

FIGURA 3 - AFPD. PACIENTES COM DIFERENTES GRAUS DE ACOMETIMENTO, SENDO A
ACOMETIMENTO DISCRETO E D SEVERO.



3 MATERIAL E METODOS

FONTE: Griggs (2020)
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Trata-se de um estudo retrospectivo observacional de pacientes atendidos no
ambulatério de desordens capilares do Servico de Dermatologia do Hospital de
Clinicas de Curitiba e pacientes atendidos na clinica privada CEPELLE.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de Seres Humanos
do Hospital de Clinicas de Curitiba (CAAE 02457918.80000.0096). Foram incluidos
no estudo dois grupos. O primeiro grupo composto por 12 pacientes com alopecia da
linha frontal do couro cabeludo, perda ou auséncia de fios velos na linha de
implantacédo com ou sem perda dos supercilios e histopatologico compativel com AFF.
O segundo grupo composto por 32 pacientes com alopecia difusa na regiao central do
couro cabeludo e exame histopatologico compativel com AFPD. No grupo AFPD
foram excluidos pacientes que apresentavam acometimento de sobrancelhas e/ou
placa delimitada de alopecia no momento da biopsia, a fim de evitar a inclusdo de
pacientes com qualquer outra forma clinica de LPP. Os pacientes incluidos no estudo
foram atendidos entre mar¢o de 2018 e julho de 2019. Todos os pacientes possuiam,
pelo menos, uma biopsia do couro cabeludo da regido afetada.

As informagoes clinicas dos pacientes foram coletadas atraves da revisdo dos
prontuarios assim como os registros fotograficos realizados durante as consultas.

Os seguintes dados clinicos foram coletados: idade, sexo, tempo de doenca
até a realizagdo da biopsia, tratamentos prévios, tratamentos atuais, diagnostico
prévio de AAG, prurido, ardéncia ou eritema no couro cabeludo e sinais de
miniaturizacao. Os dados foram armazenados em planilha Microsoft Excel®.

As laminas de biopsia dos pacientes provenientes do Hospital de Clinicas
foram obtidas através do Servico de Anatomia Patoldgica do Hospital de Clinicas de
Curitiba. Ja as laminas dos pacientes provenientes da clinica particular CEPELLE
foram obtidas através do laboratério privado DAPELE. Foram incluidas apenas
ldaminas com corte transversal e coradas com hematoxilina e eosina. Cada lamina foi
codificada e a revisada pela mestranda e dermatopatologista orientadora, de maneira
cega, sem qualquer acesso a nenhuma informacéo clinica dos pacientes durante todo
processo de revisdo dos dados histopatoldgicos.

Foram examinadas um total de 133 laminas de 84 biopsias. Destas, 22
biopsias foram excluidas do estudo por possuirem apenas cortes histopatolégicos
longitudinais/horizontais. Quatro bidpsias foram excluidas, pois apresentavam outras
dermatoses associadas que poderiam interferir na avaliacdo. Trés biopsias foram
excluidas por artefatos de incluséo.
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Os parametros histopatologicos avaliados para cada amostra estao descritos
na TABELA 1, abaixo:

TABELA 1 - PARAMETROS HISTOLOPATOLOGICOS AVALIADOS NO ESTUDO.

Parametros histopatologicos

I S Y R

8.
9

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21,
22,
23.

24,
25.
26.
27.
28.
29.

N° punch

Unidades foliculares

Foliculos pilosos

Foliculos terminais

Foliculos velos

N° unidades foliculares com glandula sebacea
Relagdo T/V

Foliculos em fase telogena
Hiperceratose folicular
Dilatagdo infundibular
Glandula écrina dilatada
Demodex sp

Bactéria

Elastose solar

Politriquia

Sinéquia folicular

Trato fibroso cicatricial
Fibrose perifolicular

Local da fibrose perifolicular
Tipo de foliculo com fibrose
Inflamacgéo perifolicular
Inflamacgao liquenoide
Presenca de foliculo inflamado sem glandula
sebacea

Local da inflamacgéo

Tipo de foliculo com inflamacao
Queratindcito necrético
Queratindcito necrético (local)
Reac¢ao granulomatosa
Auséncia de foliculo velo

FONTE: Autor (2021).

mm
ne total

n° total

n° total

n° total

n° total

divisdo do n° de fios terminas sobre o
n°de fios velos

n° total

presente ou ausente
presente ou ausente
presente ou ausente
presente ou ausente
presente ou ausente
presente ou ausente
presente ou ausente
presente ou ausente
presente ou ausente
presente ou ausente
Istmo efou infundibulo
terminal e/ou velo
presente ou ausente
presente ou ausente
presente ou ausente

istmo efou infundibulo
terminal e/ou velo

presente ou ausente

istmo, infundibulo ou ambos
presente ou ausente

sim ou ndo

Os dados histopatologicos foram armazenados em planilha Microsoft Excel®.

Apos o término da revisao histopatologica as laminas foram novamente identificadas.

A amostra final foi constituida por 55 bidpsias de 32 pacientes, sendo 18 amostras de

um total de 10 pacientes do grupo AFF e 37 amostras de 22 pacientes do grupo AFPD.

A analise estatistica dos dados histopatologicos foi realizada em cada um dos

grupos AFF e AFPD. Posteriormente o grupo AFPD foi dividido em 2 subgrupos: AFPD

com trato fibroso cicatricial (AFPD/CTF) e AFPD sem trato fibroso cicatricial

(AFPD/STF). Essa divisao foi feita porque casos com tratos fibrosos cicatriciais

representam uma forma de alopecia de padrao cicatricial. Entao, se presentes, pode-

se praticamente excluir a possibilidade de AAG e pode se assumir que se trata de um
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caso de LPP. A analise estatistica comparativa entre os grupos foi realizada nas

seguintes etapas:

1° etapa: grupo AFF x AFPD

O intuito foi de ter uma visédo geral dos dados histologicos nos dois grandes

grupos

2° etapa: grupo AFF x subgrupo AFPD/CTF
grupo AFF x subgrupo AFPD/STF

O intuito foi de avaliar se os pacientes com AFF, um tipo de LPP, é mais
semelhante ou n&o ao grupo com trato fibroso cicatricial (potencial e provavel

diagnostico de LPP com padréo de distribuicdo androgenético).

3° etapa: grupo AFF somado ao AFPD/CTF x AFPD/STF

O intuito foi de unir os casos de AFF (LPP confirmado) com os que séo
potencialmente LPP (pacientes com AFPD e tratos fibrosos cicatriciais) e compara-los
aos casos AFPD sem tratos fibrosos cicatriciais para ver se ha uma diferenca

estatistica relevante.

4° etapa: subgrupo AFPD/CTF x AFPD/STF

O intuito foi de avaliar mais profundamente o principal grupo do nosso estudo,
os casos de AFPD e procurar no subgrupo sem tratos fibrosos cicatriciais alguma
caracteristica histologica de provavel doenca liquenoide em fase muito inicial de
desenvolvimento.

Inicialmente, os dados foram resumidos através do calculo de medidas
descritivas (média, desvio padrdo, minimo € maximo) para as variaveis quantitativas
e tabelas de frequéncia simples e de dupla entrada para as variaveis categoricas. Em
seguida, para comparagao dos grupos, foi aplicado o teste Qui quadrado ou teste

exato de Fisher (quando a amostra era pequena) para as variaveis categoricas e o
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teste de Mann Whitney para as variaveis quantitativas. Foram considerados

significativos valores do p<0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 ESTUDO DE VARIAVEIS CLINICAS E DEMOGRAFICAS:

No presente estudo, foram analisadas 55 amostras de 32 pacientes. Dessas,
18 amostras eram de 10 pacientes com diagnostico clinico de AFF. As demais 37
amostras pertenciam a 22 pacientes com alopecia difusa da regiao frontoparietal de
pacientes previamente diagnosticados como AFPD.

Quanto ao uso de medicamentos no momento da bidpsia, no grupo AFF, trés
pacientes estavam em uso de minoxidil topico. No grupo AFPD, trés pacientes
estavam em uso exclusivo de minoxidil tdpico, 2 pacientes em uso de minoxidil topico
associado a espironolactona oral, um paciente em uso de minoxidil tépico associado
a tetraciclina oral, 1 paciente em uso de minoxidil associado a clobetasol e uma
paciente em uso de hidroxicloroquina associada a naltrexone.

O tempo de seguimento médio no grupo AFF foi de 2,3 anos enquanto que no
grupo AFPD foi de 1,5 anos.

A descrigdo de sinais clinicos de miniaturizag&o capilar foi vista em 5 pacientes
do grupo AFF e em 12 pacientes do grupo AFPD.

Em ambos os grupos o sexo feminino foi predominante, 72,22% no grupo AFF
e 91,89% no grupo AFPD. A média de idade em ambos os grupos foi em torno de 53
anos. Em relacédo ao tempo de doenga, a média no grupo AFF foi de 9,2 anos
enquanto que no grupo AFPD foi de 5,4 anos.

Prurido e eritema foi observado em 20% dos pacientes do grupo AFF
enquanto que no grupo AFPD prurido e eritema foi presente em 54,5% e 63,6%
respectivamente.

Quatro pacientes do grupo AFPD evoluiram com placas delimitadas de
alopecia durante o periodo de seguimento.
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4.2 ESTUDO DE VARIAVEIS HISTOPATOLOGICAS

4.2.1 Grupo AFF

O grupo AFF foi composto por 18 amostras de um total de 10 pacientes. Das
18 amostras avaliadas, 10 foram realizadas com punch de 4mm e 08 foram realizadas
com punch de 3 mm de didmetro. Os resultados das variaveis quantitativas e
qualitativas estao descritos na TABELA 2 e TABELA 3 respectivamente.

TABELA 2 - GRUPO AFF. ANALISE DAS VARIAVEIS QUANTITATIVAS

AFF Média n DP | Minimo | Maximo
Unidades foliculares com glandula sebacea 3.76 17 273 0 8
Unidades foliculares 7.41 17 2.81 2 11
Foliculos pilosos 10.83 18 6.10 0 20
Foliculos do tipo velo 1.83 18 215 0 7
Foliculos do tipo terminal 9.00 18 524 0 18
Relagédo T/V 5.95 11 4.58 0.57 15
Foliculos em fase telégena 1.17 18 1.38 0 4

FONTE: Autor (2021).



TABELA 3 - GRUPO AFF. ANALISE DAS VARIAVEIS QUALITATIVAS.

AFF Presente Ausente
Hiperceratose perifolicular 7(38,89%) 11(61 11%)
Dilatagdo infundibular 1(5,56%) 17(94,44%)
Glandula écrina dilatada 4(22,22%) 14(77,78%)
Demodex sp. 5(27,78%) 13(72,22%)
Bactéria 3(16,67%) 15(83,33%)
Elastose solar 4(22,22%) 14(77,78%)
Politriguia 3(16,67%) 15(83,33%)
Sinéquia folicular 4(22,22%) 14(77,78%)
Fibrose perifolicular 14(77,78%) 4(22,22%)
Fibrose perifolicular (istmo) 14(100,00%) 0(0,00%)
Fibrose perifolicular (infundibulo) 11(78,57%) 3(21,43%)
Fibrose perifolicular (foliculo terminal) 13(92,86%) 1(7,14%)
Fibrose perifolicular (foliculo velo) 3(33,33%) 6(66,67%)
Inflamacgao perifolicular 15(83,33%) 3(16,67%)
Inflamacgao perifolicular liquenoide 15(83,33%) 3(16,67%)
Infiltrado inflamatério perifibrose 2(11,11%) 16(88,89%)
Foliculo piloso inflamado sem glandula sebacea 11(61,11%) 7(38,89%)
Infiltrado inflamatério perifolicular (istmo) 15(100%) 0(0,00%)
Infiltrado inflamatério perifolicular (infundibulo) 9(60%) 6(40,00%)
Infiltrado inflamatdrio (foliculo terminal) 15(100%) 0(0,00%)
Infiltrado inflamatério (foliculo velo) 7(63,64%) 4(36,36%)
Relagédo T/V maior que 7 3(27,27%) 8(72,73%)
Relagédo T/V menor que 3 3(27,27%) 8(72,73%)
Relagdo T/V entre 3e 7 5(45,45%) 6(54,55%)
Auséncia de foliculos do tipo velo 7(38,89%) 11(61,11%)
Queratinoécitos necroéticos 17(94,44%) 1(5,56%)
Queratinocitos necroéticos (istmo) 17(100,00%) 0(0,00%)
Queratinécitos necréticos (infundibulo) 10(58,82%) 7(41,18%)
Reagdo granulomatosa 3(16,67%) 15(83,33%)
Trato fibroso cicatricial 10(55,55%) 8(44,44%)

FONTE: Autor (2021).
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4.2.2 Grupo AFPD

O grupo AFPD foi composto por 37 amostras de 22 pacientes. Destas, 19
amostras foram realizadas com punch 4mm, 15 com punch 3mm e as demais
realizadas com punchs de 2mm, 5mm e 6 mm. Os resultados das variaveis
guantitativas e qualitativas estao descritos na TABELA 4 e TABELA 5 respectivamente.

TABELA 4 - GRUPO AFPD. ANALISE DAS VARIAVEIS QUANTITATIVAS.

AFPD Média n DP Minimo | Maximo
Unidades foliculares com glandula sebacea 6.11 37 4.83 0 16
Unidades foliculares 9.97 37 3.61 4 17
Foliculos pilosos 20.51 37 8.67 6 39
Foliculos do tipo velo 3.14 37 3.01 0 13
Foliculos do tipo terminal 17.46 37 8.42 2 34
Relagdo T/V 9.73 35 7.72 0.15 31
Foliculos em fase telégena 217 36 2.46 0 11

FONTE: Autor (2021).



TABELA 5 - GRUPO AFPD. ANALISE DAS VARIAVEIS QUALITATIVAS.
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AFPD Presente Ausente
Hiperceratose perifolicular 21(58,33%) 15(41,67%
Dilatacao infunidibular 10(28,57%) 25(71,43%
Glandula écrina dilatada 16(43,24%) 21(56,76%

Demodex sp.
Bactéria

Elastose solar
Politriguia

Sinéquia folicular
Fibrose perifolicular
Fibrose perifolicular
Fibrose perifolicular
Fibrose perifolicular (foliculo terminal)

Fibrose perifolicular (foliculo velo)

Inflamacg&o perifolicular

Inflamacg&o perifolicular liquenoide

Infiltrado inflamatério perifibrose

Foliculo piloso inflamado sem glandula sebacea
Infiltrado inflamatério perifolicular (istmo)
Infiltrado inflamatério perifolicular (infundibulo)
Infiltrado inflamatério (foliculo terminal)
Infiltrado inflamatério (foliculo velo)

Relagdo T/V maior que 7

Relagdo T/V menor que 3

Relagdo T/Ventre 3e 7

Auséncia de foliculos do tipo velo
Queratinoécitos necroéticos

Queratinoécitos necréticos (istmo)
Queratindcitos necroticos (infundibulo)

Reacdo granulomatosa

Trato fibroso cicatricial

istmo)
infundibulo)

o~ o~ o~

4(11,43%)
7(20,00%)
17(48,57%
12(32,43%
16(43,24%
27(72,97%
24(96,00%
19(76,00%
25(100,00%)
4(17,39%)
29(78,38%)
20(55,56%)
6(16,67%)
22(61,11%)
24(92,31%)
14(51,85%)
26(100%)
21(87,50%)
19(54,28%)
5(14,29%)
10(28,57%)
2(5,40%)
25(75,76%)
24(96,00%)
11(44,00%)
7(18,92%)
12(32,43%)

o~~~ e~
e e e e e

)
)
1 )
31(88,57%)
28(80,00%)
18(51,43%)
25(67,57%)
21(56,76%)
10(27,03%)
1(4,00%)
6(24,00%)
0(0,00%)
19(82,61%)
8(21,62%)
16(44,44%)
30(83,33%)
14(38,89%)
2(7,69%)
13(48,15%)
0(0%)
3(12,50%)
16(45,72%
30(85,71%
25(71,43%
35(94,60%
8(24,24%)
1(4,00%)
14(56,00%)
30(81.08%)
25(67,56%)

~— e e

FONTE: Autor (2021).

No grupo AFPD, trato fibroso cicatricial foi encontrado em 12 amostras. Como

explicado anteriormente, considerando que a presenca de trato fibroso cicatricial é

descrita em estagios avancados do LPP, as amostras foram separadas em dois
subgrupos: AFPD com trato fibroso cicatricial (AFPD/CTF) e AFPD sem trato fibroso
cicatricial (AFPD/STF). Dois pacientes apresentavam uma biopsia com trato fibroso

cicatricial e uma sem trato fibroso cicatricial. Nestes pacientes as amostras sem trato

fibroso cicatricial foram excluidas para que esses pacientes permanecessem em

apenas um subgrupo.



40

4.2.3 Analise comparativa entre os grupos AFF x AFPD

Dentre todos os parametros histopatolégicos avaliados, houve diferencga
estatistica significativa nos seguintes: numero de UFs, numero de FPs, numero de fios
terminais e presenca de dilatacéo infundibular; sendo maior no grupo AFPD. Também
houve diferencga significativa entre os grupos quando avaliada a auséncia de foliculos
do tipo velo, mais frequente no grupo AFF com diferenga significativa. Presenca de
inflamacéao liquenoide perifolicular também foi mais frequente no grupo AFF com
diferenca estatistica significativa. Os dados estao representados nas TABELAS 6, 7,
8el.



TABELA 6 - AFF X AFPD. ANALISE COMPARATIVA DAS VARIAVEIS QUANTITATIVAS.
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Unidades foliculares com

glandula sebacea Média n DP | Minimo |Maximo| p
AFF 3.76 17 273 0 8

AFPD 6.11 37 4.83 0 16

Total 5.37 54 4.40 0 16 0.14
Unidades foliculares Média n DP Minimo | Maximo p
AFF 7.41 17 2.81 2 11

AFPD 9.97 37 3.61 4 17

Total 9.17 54 3.56 2 17 0.025
Foliculos pilosos Média n DP Minimo | Maximo p
AFF 10.83 18 6.10 0 20

AFPD 20.51 37 8.67 6 39

Total 17.35 55 9.10 0 39 0.0001
Foliculos do tipo velo Média n DP Minimo | Maximo p
AFF 1.83 18 215 0 7

AFPD 3.14 37 3.01 0 13

Total 2.71 55 2.81 0 13 0.065
Foliculos do tipo terminal Média n DP Minimo | Maximo p
AFF 9.00 18 5.24 0 18

AFPD 17.46 37 8.42 2 34

Total 14.69 55 8.48 0 34 0.0003
Relagdo T/V Média n DP Minimo | Maximo p
AFF 5.95 11 4.58 0.57 15

AFPD 9.73 35 7.72 0.15 31

Total 9.30 46 7.24 0.15 31 0.094

FONTE: Autor (2021).
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TABELA 7 - AFF X AFPD. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENGA DE DILATAGAO

INFUNDIBULAR (P=0,049).

Grupo
_Dllata(_;ao AFF AFPD Total
infundibular
N&o 17 25 42
% 94.44% 71.43%
Sim 1 10 1
%, 5.56% 28.57%
Total 18 35 53

FONTE: Autor (2021).

TABELA 8 - AFF X AFPD. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENGA DE INFLAMAGCAO
PERIFOLICULAR LIQUENOIDE (P=0,044).

Grupo
:I";Lae“;zfg: AFF AFPD Total
sim 15 20 35
% 83.33% 55.56%
N&o 3 16 19
% 16.67% 44.44%
Total 18 36 54

FONTE: Autor (2021).

TABELA 9 - AFF X AFPD. ANALISE COMPARATIVA PARA AUSENCIA DE FOLICULOS PILOSOS

VELOS (P=0,00486).

Grupo
Auséncia de velos AFF AFPD Total
N&o 1 33 44
% 61,11% 94,29%
Sim 7 2 9
% 38,89% 5,7%
Total 18 35 53

FONTE: Autor (2021).
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4.2.4 Analise comparativa entre os grupos AFF x subgrupo AFPD/STF

Quando comparamos o grupo AFF com o subgrupo AFPD/STF, houve diferencga
significativa no numero de UF com gléndula sebacea, numero de UFs e de FPs,
numero de foliculos terminais e maior relacéo T/V, sendo mais frequente no subgrupo
AFPD/STF. O grupo AFF apresentou com maior frequéncia inflamacéo perifolicular
liquenodide e auséncia de foliculos velos com significancia estatistica. Os dados estao
representados nas TABELAS 10, 11 e 12.



TABELA 10 - AFF X SUBGRUPO AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA DAS VARIAVEIS

QUANTITATIVAS.
Urlidades folif:ulares com - media n DP Minimo Maximo p
glandula sebacea
AFF 3,76 17 273 0 8
AFPD/STF 8,39 23 4,47 1 16
Total 6,43 40 4,44 0 16 0.001
Unidades foliculares Média n DP Minimo | Maximo p
AFF 7,41 17 2,81 2 11
AFPD/STF 10,65 23 3,47 6 17
Total 9,28 40 3,56 2 17 0.008
Foliculos pilosos Média n DP Minimo | Maximo p
AFF 10,83 18 6,1 0 20
AFPD/STF 22,39 23 8,22 10 38
Total 17,32 41 9,31 0 38 0.00004
Foliculos do tipo velo Média n DP Minimo | Maximo p
AFF 1,83 18 2,15 0 7
AFPD/STF 2,96 23 2,7 1 13
Total 2,46 41 2,51 0 13 0.08
Foliculos do tipo terminal | Média n DP Minimo | Maximo p
AFF 9 18 5,24 0 18
AFPD/STF 19,48 23 8,57 2 33
Total 14,88 41 8,93 0 33 0.00009
Relagdo T/V Média n DP Minimo | Maximo p
AFF 5,95 11 4,58 1 15
AFPD/STF 11,23 23 8,67 0 31
Total 9,52 34 7,92 0 31 0.045

FONTE: Autor (2021).
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TABELA 11 - AFF X AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENCA DE INFLAMAGAO
PERIFOLICULAR LIQUENOIDE (P=0,009).

Grupo
liquenonde AFF AFPDISTF Total
Sim 15 10 o5
% 83,33% 43,48%
N&o 3 13 16
% 16,67% 56,52%
Total 18 23 41

FONTE: Autor (2021).

TABELA 12 - AFF X AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA PARA AUSENCIA DE VELOS. ENTRE

0OS GRUPOS AFF X SUBGRUPO AFPD/STF (P=0,0014).

Grupo
Auséncia de velos AFF AFPD/STF Total
Nao 11 23 34
% 61,11% 100,00%
Sim 7 0 7
% 38,89% 0,00%
Total 18 23 41

FONTE: Autor (2021).

4.2.5 Analise comparativa entre os grupos AFF x subgrupo AFPD/CTF
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Diferenca estatistica significativa foi encontrada com maior frequénica no

grupo CTF apenas em relagédo a presenca de dilatagao infundibular, glandula écrina

dilatada, sinéquia folicular e presenca de foliculo piloso inflamado sem glandula
sebacea. Os dados estao representados nas TABELAS 13, 14, 15 e 16.



TABELA 13 - AFF X AFPD/CTF. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENGA DE DILATAGAO

INFUNDIBULAR (P=0,018).

Grupo
E\imll?:\adgii?llar AFF AEPLIALE Total
Nao 17 6 23
% 94.44% 54.55%
Sim 1 5 6
% 5.56% 45.45%
Total 18 11 29

FONTE: Autor (2021).

TABELA 14 - AFF X AFPD/CTF. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENGA DE GLANDULA
ECRINA DILATADA (P=0,02).

Grupo
Glandula écrina AFF AFPDI/CTF Total
dilatada
N&o 14 4 18
% 77.78% 33.33%
Sim 4 8 12
% 22.22% 66.67%
Total 18 12 30

FONTE: Autor (2021).

TABELA 15 - AFF X AFPD/CTF. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENGA DE SINEQUIA

FOLICULAR (P=0,001).

Grupo
Sinéquia AFF AFPD/CTF Total
Nao 14 2 16
% 77.78% 16.67%
Sim 4 10 14
% 22.22% 83.33%
Total 18 12 30

FONTE: Autor (2021).
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TABELA 16 - AFF X AFPD/CTF. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENCA DE FOLICULO
PILOSO INFLAMADO SEM GLANDULA SEBACEA (P=0,02).

Grupo
FP inflamado sem GS AFF AFPD/CTF Total
Sim 11 11 22
% 61.11% 100.00%
Nao 7 0 7
% 38.89% 0.00%
Total 18 11 29

FONTE: Autor (2021).
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4.2.6 Analise comparativa entre os grupos AFF somado ao subgrupo AFPD/CTF com

o subgrupo AFPD/STF.

Houve diferenca significativa no numero de UFs com gléandula sebacea,

numero de UFs, numero total de FPs e no numero de fios terminais, sendo maior no

grupo AFPD/STF com p significativo. No grupo AFF+AFPD/CTF, presenca de fibrose
perifolicular, inflamacao perifolicular, inflamacao perifolicular liquenoide, FP inflamado
sem glandula sebacea, reacdo granulomatosa e auséncia de fios velos foi
significativamente maior. Os dados estéo representados nas TABELAS 17, 18,19, 20,

21,22 e 23.



TABELA 17 - AFF + AFPD/CTF X AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA DAS VARIAVEIS

QUANTITATIVAS.

Unidades foliculares com

glandula sebécea Média n DP Minimo  Maximo p
FFA+CTF 3,21 29 2,77 0 8
STF 8,39 23 4,47 1 6
Total 5,50 52 4,43 0 6 0.0003
Unidades foliculares Média n DP Minimo  Maximo p
FFA+CTF 7,93 29 3,33 2 5
STF 10,65 23 3,47 6 7
Total 9,13 52 3,62 2 7 0.009
Foliculos pilosos Média n DP Minimo  Maximo p
FFA+CTF 13,13 30 7,90 0 39
STF 22,39 23 8,22 10 38
Total 17,15 53 9,21 0 39 0.0001
Foliculos do tipo velo Média n DP Minimo  Maximo p
FFA+CTF 2,30 30 2,65 0 10
STF 2,96 23 2,70 1 13
Total 2,58 53 2,67 0 13 0.13
Foliculos do tipo terminal Média n DP Minimo  Maximo p
FFA+CTF 0,83 30 6,63 0 34
STF 19,48 23 8,57 2 33
Total 14,58 53 8,62 0 34 0.0002
Relagao T/V Média n DP Minimo  Maximo p
FFA+CTF 6,50 21 4,51 1 15
STF 11,23 23 8,67 0 31
Total 8,97 44 7,32 0 31 0.053

FONTE: Autor (2021).
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TABELA 18 - AFF + AFPD/CTF X AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENGA DE
FIBROSE PERIFOLICULAR (P=0,014).

Grupo
Fibrose perifolicular AFF+ AFPD/CTF AFPD/STF Total
Sim 26 13 39
% 86,67% 56,52%
Nao 4 10 14
% 13,33% 43,48%
Total 30 23 53

FONTE: Autor (2021).

TABELA 19 - AFF + AFPD/CTF X AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENGA DE
INFLAMACAQO PERIFOLICULAR (P=0,031).

Grupo
Inflamacgao perifolicular AFF+ AFPD/CTF AFPD/STF Total
Sim 27 15 42
% 90,00% 65,22%
Nao 3 8 11
% 10,00% 34,78%
Total 30 23 53

FONTE: Autor (2021).

TABELA 20 - AFF + AFPD/CTF X AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENGA DE

INFLAMAGAO PERIFOLICULAR LIQUENOIDE (P=0,0077).

Grupo
Inflamacgao liquenoide AFF+ AFPD/CTF AFPD/STF Total
Sim 23 10 33
% 79,31% 43,48%
Nao 6 13 19
% 20,69% 56,52%
Total 29 23 52

FONTE: Autor (2021).
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TABELA 21 - AFF + AFPD/CTF X AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENGA DE
FOLICULO PILOSO INFLAMADO SEM GLANDULA SEBACEA (P=0,007).

Grupo
FP inflamado sem GS AFF+ AFPD/CTF AFPD/STF Total
Sim 22 9 31
% 75,86% 39,13%
Nao 7 14 21
% 24,14% 60,87%
Total 29 23 52

FONTE: Autor (2021).

TABELA 22 - AFF + AFPD/CTF X AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENCA DE
PRESENCA DE REACAO GRANULOMATOSA (P=0,018).

50

Grupo
Reacao granulomatosa AFF+ AFPD/CTF AFPD/STF Total
Sim 9 1 10
% 30,00% 4,35%
Nao 21 22 43
% 70,00% 95,65%
Total 30 23 53

FONTE: Autor (2021).

TABELA 23 - AFF + AFPD/CTF X AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA PARA AUSENCIA DE
FOLICULOS VELOS (P=0,0032).

Grupo
Auséncia de fios velos AFF+ AFPD/CTF AFPD/STF Total
NAO 21 23 44
% 70,00% 100,00%
SIM 9 0 9
% 30,00% 0,00%
TOTAL 30 23 53

FONTE: Autor (2021).
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4.2.7 Analise comparativa entre os subgrupos AFPD/CTF com o subgrupo AFPD/STF

Na analise comparativa das variaveis quantitativas, houve diferenca

significativa no numero de UF com glandula sebacea e no numero de fios terminais,
sendo maior no grupo AFPD/STF (TABELA 24).
Quando comparadas as variaveis qualitativas, sinéquia folicular, fibrose perifolicular,
inflamacao perifolicular, reagéo granulomatosa e FP inflamado sem glandula sebacea
foi mais frequente no grupo AFPD/CTF com p significativo. Os dados estéao
representados nas TABELAS 25, 26, 27, 28 e 29.

TABELA 24 - AFPD/CTF X AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA DAS VARIAVEIS

QUANTITATIVAS.

UF com glandula sebacea Média n DP Minimo Maximo p
STF 8.39 23 4.47 1 16

CTF 242 12 275 0 8

Total 6.34 35 4.86 0 16 0,0001
Unidades foliculares Média n DP Minimo Maximo p
STF 10.65 23 3.47 6 17

CTF 8.67 12 3.96 4 15

Total 9.97 35 3.71 4 17 0,12
Foliculos pilosos Média n DP Minimo Maximo p
STF 22.39 23 8.22 10 38

CTF 16.58 12 9.24 6 39

Total 20.40 35 8.90 6 39 0,052
Foliculos do tipo velo Média n DP Minimo Maximo p
STF 2.96 23 270 1 13

CTF 3.00 12 3.25 0 10

Total 297 35 2.85 0 13 0,6
Foliculos do tipo terminal Média n DP Minimo Maximo p
STF 19.48 23 8.57 2 33

CTF 13.58 12 7.74 6 34

Total 17.46 35 8.66 2 34 0,037
Relagdo T/V Média n DP Minimo Maximo p
STF 11.25 23 8.66 0 31

CTF 5.99 12 4.95 0 15

Total 9.45 35 7.93 0 31 0,08
Foliculos em fase teléogena Média n DP Minimo Maximo

STF 270 23 3.14 0 11

CTF 0.83 12 1.19 0 3

Total 2.06 35 276 0 11 0,11

FONTE: Autor (2021).
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TABELA 25 - AFPD/CTF X AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENGA DE SINEQUIA

FOLICULAR (P=0,001).

Grupo
Sinéquia STF CTF Total
Sim 6 10 16
% 26.09% 83.33%
Nao 17 2 19
% 73.91% 16.67%
Total 23 12 35

FONTE: Autor (2021).

TABELA 26 - AFPD/CTF X AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENGA DE FIBROSE

PERIFOLICULAR (P=0,006).

Grupo

Fibrose perifolicular STF CTF Total

Sim 13 12 25

% 56.52% 100.00%

Nao 10 0 10

% 43.48% 0.00%

Total 23 12 35
FONTE: Autor (2021).
TABELA 27 - AFPD/CTF X AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENCA DE
INFLAMACAQO PERIFOLICULAR (P=0,021).

Grupo

Inflamagao perifolicular STF CTF Total

Sim 15 12 27

% 65.22% 100.00%

Nao 8 0 8

% 34.78% 0.00%

Total 23 12 35

FONTE: Autor (2021).
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TABELA 28 - AFPD/CTF X AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENGA DE FOLICULO
PILOSO INFLAMADO SEM GLANDULA SEBACEA (P=0,0006).

Grupo
FP inflamado sem glandula sebacea STF CTF Total
Sim 9 11 20
% 39.13% 100.00%
Nao 14 0 14
% 60.87% 0.00%
Total 23 11 34

FONTE: Autor (2021).

TABELA 29 - AFPD/CTF X AFPD/STF. ANALISE COMPARATIVA PARA PRESENCA DE REAGCAO

GRANULOMATOSA (P=0,003).

Grupo
Reacéo granulomatosa STF CTF Total
Sim 1 6 7
% 4.35% 50.00%
Nao 22 6 28
% 95.65% 50.00%
Total 23 12 35

FONTE: Autor (2021).
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5. DISCUSSAO

Na literatura encontra-se estudos comparativos entre pacientes com LPP e
AFF na tentativa de buscar caracteristicas que diferenciassem as duas doencas
através da histopatologia. Um primeiro estudo comparou biopsias de pacientes com
LPP e AFF e encontrou inflamacéo interfolicular apenas no grupo LPP e um maior
numero de queratinocitos necroticos foi visto no grupo AFF tanto no istmo quanto no
infundibulo (POBLET et al., 2005). Um segundo estudo comparou 32 amostras de LPP
versus 36 de AFF avaliando o grau de inflamagao e extensao da inflamacéo e fibrose
perifolicular. Neste estudo a extensdo da inflamagdo abaixo do istmo foi
significativamente maior na AFF. Um terceiro estudo comparou 34 amostras de LPP
versus 44 amostras de AFF avaliando vinte critérios histopatoldgicos e concluiu néo
ser possivel diferenciar as duas condicdoes exclusivamente pelos achados
histopatolégicos (GALVEZ-CANSECO; SPERLING, 2018).

Nosso estudo € o primeiro a realizar revisdo dos achados histopatologicos
com posterior analise comparativa entre AFF e AFPD. Os pacientes com AFF foram
utilizados como nosso grupo controle devido as semelhantes histopatoldgicas
encontradas na AFF e no LPP classico sendo, portanto, considerada uma forma
clinica do LPP (OLSEN et al., 2003).

No grupo AFF foi observado, como ja era esperado, redugcdo do numero de
UFs e de FPs. A média do numero de fios terminais foi 9 e 1,83 para fios velos com
uma média da relacdo T/V = 5,9. Reducdo ou auséncia de fios velos na linha de
implantacéo do couro cabeludo é descrita na AFF (LACARRUBBA; MICALI; TOSTI,
2013). Logo, se esperaria uma relagcdo T/V normal ou até superestimada pela
destruicdo dos fios velos. No entanto, dependendo do tempo da doenca e grau de
destruigao dos foliculos pilosos, o calculo da relacao T/V pode ser comprometido. Em
alopecias com evolucdo cicatricial a relacdo T/V ndao é um parametro confiavel
(SPERLING L, COWPER S, 2012).

Tosti e cols avaliaram 14 pacientes com AFF clinicamente visivel e
encontraram além da redug¢do do numero de UF, aumento do numero de fios
intermediarios e velos sendo que nenhuma das pacientes apresentava sinais clinicos
de AAG. Os autores do estudo sugerem que na AFF os fios terminais andrégeno-
dependentes sofram primeiramente um processo de miniaturizagdo e posterior

destrui¢ao folicular. Os fios velos e intermediarios tambéem foram mais afetados pelo
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infiltrado inflamatodrio. Fibrose perifolicular nos fios velos e intermediarios foi
observada em 9 dos 14 casos (TOSTI et al., 2005). Estudo posterior avaliou biopsias
guiadas pela dermatoscopia de trés pacientes com AFF inicial. Inflamag&o liquenoide
estava presente em todos os tipos de foliculos (terminais, intermediarios e velos) e
também nas diferentes fases do ciclo capilar (anageno, catageno e telégeno). Esses
achados foram descritos como triade folicular. (MITEVA; TOSTI, 2012).

Acredita-se que os foliculos velos sejam os primeiros a serem acometidos na
AFF, visto estudo que avaliou biopsias de 6 casos de AFF muito iniciais que ainda
apresentavam fios velos na linha frontal. Neste estudo a inflamacéo perifolicular
acometeu apenas fios velos, poupando os fios terminais. Atrofia das glandulas
sebaceas foi vista em todos os casos, podendo ser considerado achado histolégico
precoce na AFF (MITEVA; SABIQ, 2019).

No nosso grupo AFF, presenca de inflamagao perifolicular liquenoide e fibrose
perifolicular foi observada tanto em fios terminais quanto em fios velos, porém mais
frequente nos fios terminais (FIGURAS 4 e 5). E possivel que a frequéncia maior de
acometimento de fios terminais tanto pela inflamacéo quanto pela fibrose esteja
relacionada com o numero de casos mais avangados da doenca, visto que 7 das 18

amostras ja ndo apresentavam nenhum pelo velo.
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FIGURA 4 - FOLICULO TERMINAL ACOMETIDO PELO INFILTRADO INFLAMATORIO EM
PACIENTE COM AFF. AUMENTO DE 40X.
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FIGURA 5 - FOLICULO VELO ACOMETIDO PELO INFILTRADO INFLAMATORIO LIQUENOIDE EM
PACIENTE COM AFF. AUMENTO DE 40X.
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No grupo AFPD, do total de 37 amostras, 19 (54,28%) apresentaram relagao
T/V maior que 7, 5(14,29%) uma relagao T/V menor que 3, 10(28,57%) uma relagéo
T/V entre 3 e 7, uma amostra com relagcado T/V = 7 e em 2 amostras o calculo nao foi
realizado pela auséncia da foliculos velos. Considerando que a AFPD ¢é descrita em
pacientes com histérico de AAG, se esperaria observar miniaturizacdo na
histopatologia. Nas nossas amostras, mais da metade dos pacientes apresentavam
relacdo T/V normal (T/V >7). Uma das hipoteses para esses achados € que parte dos
fios velos tenham sido destruidos pelo processo inflamatério, semelhante ao que é
descrito na AFF (LACARRUBBA; MICALI; TOSTI, 2013). Também é possivel que
nosso grupo AFPD seja composto de pacientes com graus iniciais de AAG e
miniaturizagdo pouco evidente. Nosso estudo avaliou apenas amostras da regiao
afetada do couro cabeludo (area central do couro cabeludo). O ideal seria que nos
casos de AFPD pudéssemos realizar o comparativo entre as amostras da regiao
afetada, androgeno-dependente, com amostras da regido occipital ndo afetada
(STEFANATO, 2010). Uma das hipoteses também € a de que no grupo AFPD, possam

haver dois subgrupos de pacientes: um subgrupo sem sinais de miniaturizagdo que
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desenvolveram LPP difuso na regiao central do couro cabeludo e um subgrupo de
pacientes com AAG que desencadearam processo inflamatério e fibrose perifolicular.

Um dos fatores que também nos chamou atencdo para a possibilidade de
existirem subgrupos distintos foi o surgimento de placas delimitadas de alopecia em
quatro pacientes do grupo AFPD. Uma das caracteristicas clinicas na AFPD é seu
acometimento difuso sem formacéo de placas delimitadas (ZINKERNAGEL; TRUEB,
2000)(GRIGGS et al., 2020). Um dos pacientes evoluiu com placa de alopecia no local
onde a biopsia havia sido realizada, sugerindo fendmeno isomorfico de Koebner.
Lesdes de LPP secundarias a traumas locais ja foram descritas em decorréncia de
tracao cronica no couro cabeludo, pelo uso de prétese capilar na AFF e também apds
cirurgia de transplante capilar (ALAHMARI et al., 2018) (TAGUTI; DUTRA; TRUEB,
2018) (CHIANG et al., 2012).

Quando realizamos a analise comparativa entre os grupos AFF e AFPD houve
diferenga estatistica significativa no numero de UFs, FPs e no numero de fios
terminais, sendo maior no grupo AFPD. Se esperava que o numero de fios terminais
fosse menor no grupo AFPD ja que o aumento do numero de fios miniaturizados é
descrito na AFPD. Uma das possiblidades para justificar esse achado € de que no
grupo AFPD foi encontrado maior numero de UFs e de FPs que resultou num maior
numero tanto de fios terminais quanto de velos neste grupo.

A presenca de dilatagao infundibular também foi significativamente maior no
grupo AFPD (p=0,049). Dilatac&o infundibular nao é um achado descrito no LPP. No
entanto, € um achado comum na alopecia areata e em menor frequéncia nos
pacientes com AAG (MITEVA et al., 2012).

Presenca de inflamacéo perifolicular liquenoide foi significativamente maior no
grupo AFF (p=0,044). Infiltrado inflamatorio perifolicular foi observado em 83,33% das
amostras do grupo AFF, sendo de padrao liguenoide em todos os casos. Ja no grupo
AFPD infiltrado inflamatorio perifolicular foi observado em 78,38% dos casos, e
destes, 55,56% apresentaram padrao liuenoide. Esses resultados podem ser
decorrentes da presenca de casos menos ativos no grupo AFPD em que infiltrado
liquenoide pode ser menos evidente. Por outro lado, o grupo AFPD apresentou tempo
médio de doenga menor quando comparado ao grupo AFF. Esse achado nos levou
pensar novamente na possibilidade de haver no grupo AFPD duas condi¢des distintas:

uma condicao fibrosante mas sem infiltrado inflamatorio liquenoide e uma forma de
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LPP com caracteristicas microscopicas tipicas de doenca liquenoide com
acometimento em padr&o androgenético.

Auséncia de fios velos no grupo AFF também foi significativamente maior
(p=0,0046). Na AFF, postula-se que os foliculos velos sejam acometidos primeiro e
possam estar ausentes nos casos mais avangados (MITEVA; SABIQ, 2019). Ja na
AFPD ¢ esperado que eles estejam presentes.

Um estudo revisou 40 pacientes com variantes difusas de LPP. Destes, 18 eram
casos de AFPD e 20 foram descritos como LPP difuso pois acometiam todo o couro
cabeludo. Este estudo sugere que na AFPD os foliculos terminais séo poupados e no
LPP de padrao difuso os fios velos sé&o poupados (STARACE et al., 2020). No nosso
estudo, dentre as amostras que apresentavam infiltrado inflamatério perifolicular, o
acometimento de foliculos terminais foi observado em 100% das amostras do grupo
AFF e em 100% das amostras do grupo AFPD. Os foliculos velos foram acometidos
em 63,64% dos casos do grupo AFF e em 87,5% do grupo AFPD. Quando realizamos
o comparativo entre AFF e AFPD n&o houve diferenca significativa entre os grupos.

Um dos achados histopatoldgicos descritos na AFPD é a presenga de
miniaturizacdo (ZINKERNAGEL; TRUEB, 2000). No grupo AFPD relagao T/V maior
que 7 foi presente em 54,3% das amostras. Relagao T/V menor que 3, muito sugestiva
de AAG, foi encontrada em apenas 14,3% das amostras. Quando realizados o
comparativo entre os grupos AFF e AFPD, nao foi observada diferenga significativa
entre 0s grupos.

Quando dividimos o grupo AFPD em 2 subgrupos utilizando como critério a
presenca de trato de fibroso cicatricial, foi na tentativa de buscar caracteristicas
histopatologicas distintas entre os grupos.

Primeiramente fizemos o comparativo entre o grupo AFF e AFPD/STF.
Encontramos maior numero de UFs com glandula sebacea no grupo AFPD/STF com
diferenca significativa. E possivel que o grupo AFPD/STF seja composto por casos
mais recentes ou por alguma condicdo que cause menos alteragdo de glandulas
sebaceas. Um estudo retrospectivo avaliou perda e inflamacdo das glandulas
sebaceas num grupo de 90 pacientes com alopecia cicatricial € nao cicatricial
concluindo que a perda das glandulas sebaceas € um achado comum e precoce nas
alopecias cicatriciais (AL-ZAID et al., 2011). Outro estudo avaliou casos recentes de

AFF e encontrou atrofia de glandulas sebaceas mesmo na auséncia de infiltrado
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liquenoide ou fibrose perifolicular concéntrica, podendo ser um achado histopatologico
precoce na AFF (MITEVA; SABIQ, 2019).

O grupo AFF apresentou com maior frequéncia inflamacgao perifolicular
liquenoide e auséncia de fios velos com significancia estatistica em comparag¢ao ao
grupo AFPD/STF. E possivel que nosso grupo AFPD/STF seja composto por condi¢do
onde nao ocorra infilamacao liqguenoide tao evidente como visto no LPP. Assim como
observamos no grupo AFF, estudo que revisou a histopatologia de 27 casos de LPP,
auséncia de fios velos foi vista em 89% dos casos (TANDON et al., 2008).

Todos os 4 pacientes do grupo AFPD que evoluiram com placas delimitadas
de alopecia pertenciam ao subgrupo AFPD/CTF. Com o objetivo de confirmar as
semelhancas entre os grupos AFF e AFPD/CTF, foi realizada a analise comparativa
entre estes grupos. A maioria dos achados histopatolégicos foram semelhantes entre
0s grupos. Apenas encontramos diferenga significativa na presenca de dilatagao
infundibular, glandula écrina dilatada, sinéquia folicular e presenca de FP inflamado
sem glandula sebacea, sendo mais frequente no grupo AFPD/CTF (FIGURAS 6 e 7).
Dilatagao de glandula écrina € uma caracteristica histopatolégica comum mas nao
especifica das alopecias cicatriciais. Um estudo comparativo mostrou que a presenca
de glandula écrina dilatada é significativamente maior nas alopecias cicatriciais
quando comparada as né&o cicatriciais. Este mesmo estudo sugere que a dilatagao
dos ductos écrinos pode ser ocasionada pela compressao local do infiltrado
inflamatorio ou pelo proprio processo cicatricial (TAN et al., 2017). Considerando que
no grupo AFPD/CTF havia trato fibroso cicatricial em 100% das amostras enquanto
que no grupo AFF em 55% das amostras, a relagdo entre cicatriz e dilatagcéo de

glandulas écrinas se torna plausivel.
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FIGURA 6 - INFLAMAGCAO PERIFOLICULAR E DA GLANDULA SEBACEA. FIBROSE, SINEQUIAS
E DILATAGAO DE GLANDULA ECRINA EM PACIENTE COM AFPD. AUMENTO DE 10X.
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Fonte: Autor (201 )
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Dilatagao infundibular foi mais frequente nos grupos AFPD e AFPD/CTF.
Apenas uma amostra do grupo AFF apresentou dilatacdo infundibular. Visto que
dilatac&o infundibular pode ser encontrada na AAG, ¢ possivel que o grupo AFPD/CTF
seja representado por casos onde havia AAG subjacente. (MITEVA et al., 2012).

Devido a semelhan¢ga dos achados histopatologicos encontrados entre os
grupos AFF e AFPD/CTF, numa terceira etapa do estudo, estes grupos foram
somados e comparados ao grupo AFPD/STF. Observamos no grupo AFPD/STF
maior numero de UF, FP, foliculos terminais e UF com glandula sebacea, FP com
diferenca significativa. Ja no grupo AFF somado ao grupo AFPD/CT presenga de
fibrose perifolicular, inflamacéo perifolicular, inflamagao perifolicular liquenoide,
presenca de FP sem glandula sebacea, presenca de reagdo granulomatosa e a
auséncia de fios velos foram significativamente maior.

A histopatologia do LPP varia de acordo com o tempo de evolugao da doenga.
Infiltrado inflamatorio perifolicular liquenoide localizado no istmo e infundibulo assim
como perda ou destruicdo do epitélio sebaceo sdo achados descritos nos casos
iniciais (FIGURAS 8 e 9). Com a progressao da doenga ¢ possivel identificar fibrose
lamelar perifolicular concéntrica, sinéquia e reagéo de corpo estranho granulomatosa
(FIGURAS 10,11 ¢ 12)(JOHN T. HEADINGTON, 1996). Em estagios mais avangados,
a dermatite de interface diminui, a fibrose perifolicular fica mais espessa deixando o
infiltrado inflamatorio afastado do foliculo (Figura 13)(SPERLING; COWPER, 2006).
Tais diferengas entre os dois grupos sugerem que o grupo AFF somado ao AFPD/CTF
seja composto por pacientes com doenga mais avan¢cada enquanto que no grupo
AFPD/STF os casos sejam mais iniciais.
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FIGURA 8 - INFLAMACAO PERIFOLICULAR LIQUENOIDE EM PACIENTE COM AFPD. AUMENTO
DE 40X.
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FIGURA 9 - INFILTRADO INFLAMATORIO LIQUENOIDE ACOMETENDO FOLICULO PILOSO E
EPITELIO SEBACEO E PRESENGA DE QUERATINOCITOS NECROTICOS (FLECHAS) EM
PACIENTE COM AFF. AUMENTO 40X.
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Fonte: Autor (2021)
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FIGURA 10 — FOLICULO PILOSO COM INFLAMAGAO, FIBROSE E AUSENCIA DE GLANDULA
SEBACEA A ESQUERDA.FOLICULO PILOSO COM INFLAMAGAO, FIBROSE E GLANDULA
SEBACEA PRESENTE A DIREITA.

] ..: i -;“\ \§~ N ,N\",f,

Fonte: Autor (2021 )-
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FIGURA 11 - FIBROSE PERIFOLICULAR E SINEQUIA EM PACIENTE COM AFF. AUMENTO DE

Fonte: Autor (2021).



FIGURA 12 — GRANULOMA AO REDOR DE HASTE CAPILAR DESNUDA EM PACIENTE COM
AFF. AUMENTO DE 20X
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FIGURA 13 - FIBROSE PERIFOLICULAR ESPESSA E INFILTRADO INFLAMATORIO AFASTADO
DO FOLICULO EM PACIENTE COM AFPD. AUMENTO DE 40X.

Fonte: Autor (2051 ).

No LPP classico parece haver uma predilecdo de acometimento dos fios
terminais (SPERLING; MEZEBISH, 1998). Um estudo retrospectivo comparou
biopsias de pacientes com AFF e LPP e mostrou mais fios terminais inflamados do
que fios velos em ambos os grupos (GALVEZ-CANSECO; SPERLING, 2018). Estudo
anterior revisou os achados histopatologicos que 40 pacientes com LPP e observou
acometimento exclusivo de fios terminais em um paciente masculino com AAG
(MEHREGAN; VAN HALE; MULLER, 1992). Estudo realizado com bidpsias guiadas
de 3 casos iniciais de AFF mostrou acometimento de tanto fios velos quanto terminais
(MITEVA; TOSTI, 2012). Estudo posterior de 6 casos AFF inicial ndo evidenciou
inflamacéo dos fios terminais, apenas de fios velos (MITEVA; SABIQ, 2019). Em
individuos normais, fios velos sdo encontrados com maior frequéncia na linha frontal
(MULINARI-BRENNER et al., 2006). Tal caracteristica pode o explicar em parte o
acometimento da linha frontal na AFF (MITEVA; TOSTI, 2012).
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No nosso estudo, auséncia de fios velos foi mais frequente no grupo AFF +
AFPD/CTF quando comparado ao grupo AFPD/STF com diferenga significativa. Esses
achados podem corresponder a casos mais avangados no grupo AFF + AFPD/CTF
em que os fios velos ja foram completamente destruidos. Uma outra possibilidade &
que o grupo AFPD/STF seja composto por pacientes com AAG subjacente com maior
numero de foliculos velos.

Nas nossas amostras, infiltrado inflamatério perifolicular foi observado em
83,33% das amostras do grupo AFF e em 78,38% do grupo AFPD, sendo que o
acometimento de foliculos terminais foi observado em 100% das amostras de ambos
os grupos. Foliculos velos foram acometidos em 63,64 % das amostras grupo AFF e
87,5% do grupo AFPD. Nao houve diferenca estatistica significativa entre os grupos,
mostrando que tanto fios velos quanto terminais foram acometidos pelo infiltrado
inflamatorio de maneira semelhante nos 2 grupos.

Infiltrado inflamatodrio perifolicular, quando presente, apresentou padréo
liquenoide em todas as amostras do grupo AFF. Ja no grupo AFPD, das 29 amostras
com infiltrado inflamatério perifolicular presente, 9 nao apresentavam padréao
liqguenoide. Dentre os 4 pacientes do grupo AFPD que evoluiram com placas
delimitadas de alopecia, 3 apresentavam infiltrado inflamatorio liquenoide. Esses
achados nos levam a questionar se a presenca de infiltrado inflamatério liquenoide
tipico sinalize casos de AFPD que possam evoluir para alopecia cicatricial mais
extensa com perda do padrao difuso e abertura de placas delimitadas. Além disso,
todos os quatro pacientes que evoluiram com placas delimitadas apresentavam trato
fibroso cicatricial, ainda quando a clinica era de rarefacao difusa. Portanto, presenca
de trato fibroso cicatricial poderia alertar para casos difusos que possam evoluir para
abertura de placas de alopecia.

Fibrose perifolicular foi vista em 77,78% das amostras do grupo AFF e em
72,97% do grupo AFPD. Fibrose dos foliculos terminais foi vista em 92,86% e em
33,33% dos foliculos velos no grupo AFF. Ja no grupo AFPD, fibrose nos foliculos
terminais e velos foi presente em 100% e 17,39% respectivamente.

Na descricao inicial dos primeiros casos de AFPD, miniaturizacido nao foi
observada em 100% dos casos assim como nao foi descrito se havia inflamacao
liquenoide nos fios terminais (ZINKERNAGEL; TRUEB, 2000). No mesmo ano, outros

autores revisaram algumas amostras dos primeiros casos descritos por Zinkernagel
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e Trieb e observaram inflamagao perifolicular liquenoide tanto em foliculos velos
como terminais. Também questionam se o acometimento de foliculos velos no LPP
classico ndo seja descrito pela falta de observagao desse achado e entdo sugerem
que os foliculos velos sejam avaliados com mais atengdo no LPP (SPERLING;
SOLOMON; WHITING, 2000). Um estudo identificou 58 casos de AFPD em um grupo
de 650 pacientes candidatos a transplante capilar. Os pacientes apresentavam
rarefagdo capilar com predominio de fios terminais ao exame clinico. Histopatologia
mostrou infiltrado liquenoide e fibrose perifolicular apenas nos foliculos velos
poupando foliculos terminais (ABBASI et al., 2016).

Numa quarta etapa do estudo, realizamos a analise comparativa entre os
subgrupos AFPD/STF e AFPD/CTF na tentativa de buscar caracteristicas
microscopica que pudessem subdividir o grupo AFPD em duas condi¢des distintas.
Na analise comparativa das variaveis quantitativas, houve diferenga significativa no
numero de UF com gléndula sebacea e no numero de fios terminais, sendo maior no
grupo AFPD/STF. Quando comparadas as variaveis qualitativas, presenca de sinéquia
folicular, fibrose perifolicular, inflamagao perifolicular, reagdo granulomatosa e foliculo
piloso inflamado sem glandula sebacea foram mais frequentes no grupo AFPD/CTF
com p significativo. As diferengas encontradas entre 0s grupos sédo compativeis com
fases distintas de evolugédo da doenga, ou seja, nos casos iniciais foram observados
maior numero de UFs e de UFs com glandula sebacea, enquanto que nos casos mais
avancgados a presenca de sinéquia folicular, fibrose, inflamacgao, e FPs inflamados sem
glandula sebacea foram mais frequentes.

Um artigo de revisdo sugere que a presenca de miniaturizacéo seja
considerada um critério para diferenciar AFPD da AAG associada a LPP (GRIGGS et
al., 2020). Quando comparamos os grupos AFPD e AFF ndo encontramos mais
miniaturizagao no grupo AFPD. Esses achados podem colocar em xeque a teoria da
base androgenética da AFPD ou indicar que, nesta forma de LPP em padrdao de
distribui¢ao, o mecanismo fisiopatoldgico seja a perda do privilégio imune dos foliculos
velos e que sejam destruidos preferencialmente pelo infiltrado inflamatério liquenoide.

Sobreposicao de casos de AFPD com AFF, assim como nossa observacao de
casos de AFPD que evoluiram com placas delimitadas de alopecia, favorecem a
possibilidade da AFPD ser considerada um subtipo do LPP (ZINKERNAGEL; TRUEB,
2000).
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Alguns autores sugerem denominar foliculite liquenoide a todo o grupo de
doencas que causam inflamacao liquenoide folicular com evolucao para alopecia
cicatricial como uma forma de simplificar o diagnostico, amplicar as opg¢des
terapéuticas e facilitar pesquisas futuras (TUREGANO; SPERLING, 2017).

6. CONCLUSAO

Presenca de infiltrado inflamatdério liguenoide e auséncia de fios velos foi mais
frequente na AFF com diferenga estatistica significativa. No entanto, n&o foi possivel
diferenciar AFF da AFPD exclusivamente pelos achados histopatologicos. Os achados
estatisticamente significativos entre os grupos podem estar relacionados a fases
diferentes da doenga em cada grupo.

N&ao foi possivel identificar no grupo AFPD caracteristicas que pudessem
subdividi-los em duas condi¢des distintas: LPP em padrao de distribuicdo e uma
condicdo fibrosante em pacientes com AAG prévia. Ou seja, ndo identificamos
caracteristicas histopatologicas especificas para cada condic¢éo.

E possivel que haja uma predisposicéo individual para os casos que evoluiram
com placas delimitadas de alopecia na AFPD, podendo corresponder a diferentes
espectros do LPP.

A avaliagéo da relagao T/V na AFPD pode ter sido prejudicada nos casos de
doenca mais avancgada, visto que nao encontramos maior frequéncia de
miniaturizacao quando comparada a AFF.

A principal limitagdo do nosso estudo foi pelo desenho retrospectivo, onde as
biopsias foram realizadas em pacientes com grau de doenga e tempo de evolugao
distintos.

Estudos prospectivos com seguimento de pacientes com diagnostico de AFPD
poderédo auxiliar o meédico a buscar caracteristicas que identifiguem precocemente

casos possam evoluir para alopecia cicatricial extensa.
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