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 Alopecia areata: revisão e atualização*
 Alopecia areata: a revision and update*
 Evandro A. Rivitti1
 An Bras Dermatol. 2005;80(1):57-68.
 Artigo de Revisão
 Resumo: Trata-se de artigo de revisão em que são analisados os aspectos clínicos, histopatológicos,etiopatogênicos e a terapêutica atual da alopecia areata. Enfatiza-se a posição nosológica atual daalopecia areata como doença auto-imune que se desenvolve em substrato genético e discutem-se ospossíveis mecanismos fisiopatológicos da enfermidade, bem como os tratamentos atuais, particular-mente para as formas mais graves da doença, compreendendo terapêuticas imunomoduladoras tópi-cas com dibutilester do ácido esquárico e difenciprona e seus possíveis mecanismos de ação.Palavras-chave: Alopecia; Alopecia em áreas; Literatura de revisão.
 Abstract: Nowadays alopecia areata is considered an autoimmune disease with genetic substrate.The clinical, histopathological, therapeutic and possible physiopathological mechanisms are dis-cussed. The therapeutic approach, especially for the severe forms is considered with emphasis on themethods based on immunomodulation by drugs, diphenylcyclopropenone and squaric aciddibutylester and its possible mechanisms of action are discussed.Keywords: Alopecia; Alopecia areata; Review literature.
 Aspectos epidemiológicosOs dados estatísticos registrados pela literatura
 são variáveis. A afecção pode iniciar-se em qualqueridade, havendo um pico de incidência entre os 20 eos 50 anos,3-5 sendo que 60% dos doentes apresentamo primeiro episódio da doença antes dos 20 anos.6,7
 Em material do Hospital das Clínicas da FMUSP,Pimentel verificou que 70% dos casos ocorreramentre os 10 e os 25 anos.8 Ambos os sexos são igual-mente afetados,4,5 tendo sido verificada, com relaçãoàs formas graves, no Hospital das Clínicas da FMUSP,a ocorrência de 63% em homens e 36% em mulheres.8
 A alopecia areata compreende 2% das primei-ras consultas dermatológicas no Reino Unido eEstados Unidos.4 A prevalência de AA nos EstadosUnidos, entre 1971 e 1974, variou de 0,1% a 0,2% dapopulação.9 Alguns trabalhos estimam que cerca de1,7% da população apresente pelo menos um episó-dio de AA durante a vida.10
 INTRODUÇÃOA alopecia areata (AA) é uma afecção crônica
 dos folículos pilosos e das unhas, de etiologia desco-nhecida, provavelmente multifatorial com evidentescomponentes auto-imunes e genéticos. Determinaqueda dos cabelos e/ou pêlos, por interrupção de suasíntese, sem que ocorra destruição ou atrofia dos folí-culos, motivo pelo qual pode ser reversível.
 Aspectos históricos A primeira descrição clínica da alopecia areata
 atribui-se a Celsius (14 a 37 a.C.),1 e a designação alo-pecia areata deve-se a Sauvages.2 Hebra demostrou aincorreção da hipótese de etiologia fúngica propostapor Willan e Gruby (1843). Posteriormente, VonBaresprung propôs a teoria trofoneural, e Jacquet ela-borou a teoria distrófica considerando como causa daafecção focos infecciosos, particularmente dentários,hipótese hoje totalmente afastada. Modernamente,interpreta-se alopecia areata como doença auto-imune com substrato genético.
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 FIGURA 1: Pêlo peládico (em ponto deexclamação)
 FIGURA 2: Alopecia areata unifocal
 Aspectos clínicosEm geral, os doentes relatam perda importante
 de cabelos e presença abrupta de área ou áreas alopé-cicas. A lesão característica da AA é uma placa alopéci-ca lisa com coloração da pele normal atingindo ocouro cabeludo ou qualquer área pilosa do corpo. Nasfases agudas as lesões podem ser levemente eritema-tosas e edematosas, e surgem na periferia das placasos pêlos peládicos ou pêlos em ponto de exclamação,que se apresentam afilados e menos pigmentados noponto de emergência do couro cabeludo e com espes-sura maior na extremidade distal (Figura 1).
 Além disso, esses pêlos demonstram deposiçãode pigmento melânico na clava (sinal de Widy) e,ainda que não absolutamente patognomônicos, suge-rem fortemente o diagnóstico quando presentes. Asplacas de alopecia areata são habitualmente assinto-máticas, embora vários doentes queixem-se de sensa-ções parestésicas com prurido discreto, dolorimentoou sensação de ardor local. Vários aspectos semioló-gicos podem auxiliar no diagnóstico de AA:
 � positividade do sinal da tração suave - nasfases agudas da afecção, os pêlos se desprendem facil-mente à tração suave, quer na periferia das placas, nasformas localizadas, quer em várias regiões do courocabeludo, nas formas difusas. Nas fases mais crônicas,essa manobra é negativa, os pêlos não se desprendemfacilmente como nas fases agudas;
 � presença de pêlos cadavéricos - são pêlosnos quais ocorre fratura da haste no interior do folí-culo piloso, produzindo-se pontos enegrecidos den-tro do óstio folicular que se assemelham a comedões;
 � desenvolvimento de penugem branca decerca de meio centímetro de comprimento ao longoda área alopécica.
 À medida que as lesões evoluem para fasesmais crônicas, a presença desses sinais não é maisdetectada e pode surgir leve hiperqueratose folicularna área alopécica. Finalmente, a superfície das áreasalopécicas pode tornar-se ligeiramente atrófica, masnunca com aspecto cicatricial.
 De acordo com o número de lesões, a extensãodo acometimento e a topografia das perdas de cabe-los ou pêlos, a alopecia areata é clinicamente classifi-cada em vários padrões:
 1. Formas clássicasA - Alopecia areata em placa única ou unifocal
 Nessa forma há uma única placa alopécicaredonda ou ovalada (Figura 2), lisa, na qual a colora-ção da pele se apresenta normal, com pêlos de apa-rência normal na periferia da placa, facilmente retira-dos por tração (demonstrando atividade do processo)podendo estar presentes típicos pêlos peládicos.
 B - Alopecia areata em placas múltiplas ou multifocalNessa forma ocorrem múltiplas placas alopéci-
 cas típicas, afetando apenas o couro cabeludo ou tam-bém outras áreas pilosas (Figura 3).
 C - Alopecia areata ofiásica Nessa apresentação, a perda dos cabelos ocor-
 re na linha de implantação temporooccipital, surgin-do área alopécica extensa, em faixa que atinge as mar-gens inferiores do couro cabeludo (Figura 4).
 D - Alopecia areata total Há perda total dos pêlos terminais do couro
 cabeludo sem acometimento dos demais pêlos corpó-
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 FIGURA 3:Alopecia areatamultifocal
 FIGURA 4:Alopecia areataofiásica
 reos, podendo haver acometimento ungueal (Figura 5).
 E - Alopecia areata universalHá perda total dos pêlos corpóreos sendo afe-
 tados o couro cabeludo, os cílios, supercílios, a barbae o bigode, axilas e áreas genitais. Em geral, ocorremassociadamente lesões ungueais variáveis.
 Além desses padrões considerados clássicos,existem apresentações atípicas das alopecias areatas:
 2. Formas atípicas
 A - Alopecia areata tipo sisaifo (ofiasis inversa)Nessa forma, a perda de cabelos atinge todo o
 couro cabeludo poupando suas margens inferiores,ao longo da linha de implantação temporooccipital. Éa imagem clínica inversa da forma ofiásica (Figura 6).
 B - Alopecia areata reticular Nessa forma, ocorrem múltiplas placas alopécicas
 separadas por estreitas faixas de cabelos preservados,configurando aspecto reticulado ao conjunto (Figura 7).
 C - Alopecia areata difusa Nessa forma, a perda de cabelos é aguda e difu-
 sa. Pode ser a forma inicial, principalmente em crian-ças e adolescentes, ou pode surgir a partir de formasem placa. A maioria desses casos evolui para formasmais graves de alopecia areata total ou universal. É aforma de diagnóstico mais difícil, exigindo diagnosediferencial com deflúvio telógeno agudo, alopeciaandrogenética e mesmo alopecia sifilítica, necessitan-
 do em geral exames complementares e até exame his-topatológico mediante biópsia (Figura 8).
 Acometimentos extrapilosos na alopecia areataAcometimentos extrafoliculares podem ser
 observados na alopecia areata, particularmente emsuas formas mais graves, compreendendo alteraçõesungueais, alterações oculares, e existem relatos depossível relação com a mancha salmão da nuca.
 Alterações ungueaisNas alopecias areatas, particularmente nas for-
 mas mais graves, podem ocorrer vários tipos de alte-rações ungueais sendo a forma mais freqüente de oni-copatia a presença de depressões cupuliformes quepodem ser tão intensas, que produzem verdadeiratraquioníquia. Podem ainda ocorrer sulcos longitudi-nais e transversos, coiloníquia, onicólise, onicomade-se, onicorrexis, paquioníquia, leuconíquia puntactaou transversa e lúnula avermelhada.9-15 As alteraçõesungueais são mais freqüentes em crianças (12%) emrelação aos adultos (3,3%).14 A prevalência das altera-ções ungueais é maior nas formas mais graves, 15,4%na alopecia areata universal, 3,7% na alopecia areatatotal e 2,25% na alopecia areata em placas.12 As altera-ções ungueais podem preceder, acompanhar ou suce-der as lesões de alopecia.
 Alterações oftalmológicasNa alopecia areata, são descritas várias altera-
 ções oculares aparentemente relacionadas a disfun-ções do epitélio pigmentar da retina.16 Foram descri-
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 FIGURA 5:Alopecia areatatotal
 FIGURA 6:Alopecia areatatipo sisaifo
 tas presença de drusas (excrescências hialinas nacoróide), hipopigmentações focais da retina,17 opaci-dades do cristalino, catarata subcapsular posterior,diminuição da acuidade visual,18 síndrome de Horner,ectopia papilar, heterocromia e atrofia da íris,19 miosee ptose palpebral.20
 Mancha salmão da nucaEm alguns trabalhos, procurou-se correlacio-
 nar a presença de hemangioma plano com a gravida-de da alopecia areata (Figura 9). Registrou-se a pre-sença de hemangioma plano na nuca em 95,8% doscasos de AA universal, em 86,7% dos casos de AA totale em 55,5% dos casos de AA ofiásica. Estes dados demaior freqüência de hemangioma plano da nuca nasformas mais graves levaram à hipótese de a presençadessa lesão representar indício de pior prognose. Estacorrelação ainda não está comprovada em função daalta a freqüência da mancha salmão na nuca da pop-ulação geral,21,22 sendo, portanto, necessários estudosmais amplos de ordem casuística e estatística.
 DISCUSSÃOSão passíveis de discussão a etiopatogenia e o
 tratamento da alopecia areata.
 Etiopatogenia da alopecia areataA alopecia areata é doença multifatorial com
 componentes auto-imunes, atuando em indivíduosgeneticamente predispostos, cujas causas reais per-manecem desconhecidas, devendo-se considerarvários fatores:
 1. Fatores genéticos São importantes na gênese da alopecia areata,
 como comprova a alta freqüência de história familiarpositiva nos doentes, variando de 10% a 42% nasséries estudadas.23,24 A positividade da história familiaré maior nos indivíduos com início precoce da alope-cia, alcançando 37% nos doentes com início do pro-cesso antes dos 30 anos e 7,1% quando a afecção seinicia após os 30 anos.24 O material do Hospital dasClínicas da FMUSP analisado indica a ocorrência fami-liar de 4,1%.8 Demonstra também a importância dosfatores genéticos, a ocorrência de AA em gêmeos comconcordância de 55% em gêmeos idênticos.25-27
 Aponta ainda para a participação de fatores genéticos,a maior incidência da alopecia areata em portadoresda síndrome de Down (8,8%) em relação à populaçãogeral, sinalizando possível participação de alteraçãogênica no cromossomo 21 como fator causal da alo-pecia areata.28
 As possíveis correlações entre alopecia areata eantígenos de histocompatibilidade têm sido estudadas.Não se estabeleceram correlações com os HLA classe I,porém demonstrou-se existirem correlações de suscep-tibilidade e gravidade com os HLA classe II. Há associa-ção significativa entre alopecia areata e vários HLA clas-se II, HLA DR4, DR5 e DQ3, sendo o HLA DR5 relaciona-do às formas de início mais precoce e mais graves.29-37
 Os alelos HLA-DQB1*03 parecem representarmarcadores de susceptibilidade para todas as formasde alopecia areata, enquanto os alelos HLA DRB1*0401, HLADQB1 *0301 parecem ser marcadorespara formas mais graves: AA total e AA universal.29,35-38
 Outro indício de participação de fatores genéti-
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 FIGURA 7:Alopecia areatareticular
 FIGURA 8: Alopecia areata difusa
 cos na alopecia areata é a freqüente associação comatopia, condição sabidamente hereditária. Existem cor-relações entre a presença de atopia e gravidade da alo-pecia areata, estando essa condição freqüentementepresente em formas mais graves de alopecia areata.23,24
 No material do Hospital das Clínicas da FMUSP, a pre-sença de atopia ocorreu em 42,8% dos doentes de alo-pecia areata contra 26,6% de controles pareados.8
 Portanto, os inúmeros estudos existentes mos-tram importante participação de fatores genéticos nagênese da alopecia areata, que possivelmente é doen-ça poligênica com participação de genes relacionadostanto à susceptibilidade como à gravidade da doença.
 2. Fatores imunológicosExistem muitas evidências da participação de
 mecanismos imunológicos na patogênese da alopeciaareata: a associação com doenças auto-imunes, a pre-sença de anticorpos circulantes de várias naturezas ea presença, nos infiltrados inflamatórios que consti-tuem a expressão histopatológica da alopecia areata,de células imunologicamente ativas.
 A - Associação com doenças auto-imunesSão inúmeros os relatos de associação entre
 alopecia areata e doenças auto-imunes, principalmen-te doenças auto-imunes da tireóide e vitiligo,23,24 mastambém anemia perniciosa,39 lúpus eritematoso,40
 miastenia grave,41 artrite reumatóide, polimialgia reu-mática, colite ulcerativa,24 diabetes,42 síndrome endo-crinopática associada à candida.43
 A incidência de doenças da tireóide nos doentescom alopecia areata varia de 8% a 11,8%, sendo de 2%
 na população normal.23,24 Alguns estudos mostram quea incidência de vitiligo nos doentes de alopecia areata équatro vezes maior em relação à população normal.23,39
 B - Auto-anticorpos A presença de auto-anticorpos em doentes de
 alopecia areata é bastante freqüente, particularmenteanticorpos antimicrossomais da tireóide.39 Tambémsão detectados, com freqüência, anticorpos antiparie-tais gástricos.39,44,45 Provavelmente esses anticorposrepresentam fenômeno secundário ao fenômenoimunológico inicial envolvendo os folículos pilosos.
 A presença de auto-anticorpos contra estrutu-ras foliculares tem sido descrita inicialmente peladetecção por imunofluorescência e, mais recente-mente, mediante técnicas de Westernblott. Algunsautores detectaram anticorpos da classe IgM e C3 nasestruturas foliculares por imunofluorescência dire-ta.46,47 No material do Hospital das Clínicas da FMUSP,esses depósitos foram encontrados em 10,3% dosdoentes.8 Existem, no entanto, vários estudos mos-trando total negatividade desses anticorpos antifoli-culares à imunofluorescência.48,49 Por técnicas deWesternblott, alguns autores relatam a detecção deanticorpos antifoliculares em 100% dos doentes dealopecia areata contra 44% de controles normais.50
 Esses mesmos autores demonstram, por imunofluo-rescência indireta, a presença de auto-anticorpos cir-culantes dirigidos a múltiplas estruturas foliculares,matriz, membrana interna e haste do pêlo.51 Os acha-dos controversos relativos a presença de anticorpos esua ocorrência em controles normais sugerem queesses anticorpos representam evento secundário aofenômeno inflamatório folicular, que possivelmenteexpõe antígenos foliculares, surgindo em seguidaesses anticorpos.
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 FIGURA 9:Hemangiomaplano da nucaem alopeciatotal
 C - Imunidade celularAinda que existam controvérsias nos estudos de
 imunidade celular, já há evidências incontestáveis daparticipação de mecanismos imunecelulares na pato-genia da alopecia areata. Os estudos relativos aos lin-fócitos circulantes nos doentes de alopecia areatamostram resultados variáveis, desde quantidades nor-mais até diminuição de seu número. Alguns trabalhosmostram correlação entre redução dos linfócitos T egravidade da alopecia.44 Recentemente, alguns autoresobtiveram indução de alopecia areata em fragmentosde couro cabeludo humano transplantados a camun-dongos com imunodeficiência combinada medianteinjeção de linfócitos T de doentes cultivados em pre-sença de homogenatos de folículos pilosos e célulasapresentadoras de antígenos.52 Microscopicamente,observam-se infiltrados perifoliculares de células T,expressão aumentada de HLA classe II e de moléculasde adesão tipo ICAM-1. Células T cultivadas sem conta-to com homogenatos foliculares não são capazes deproduzir lesões micro ou macroscópicas de alopeciaareata. Esse fato sugere que as células T dos doentesreconhecem, por intermédio das células apresentado-ras de antígenos, estruturas antigênicas do folículocontra as quais reagem após sensibilização por conta-to prévio com homogenatos foliculares.
 Além disso, existem trabalhos que demonstramque células T CD8 positivas de doentes cultivadaspreviamente com homogenatos foliculares são capa-zes de produzir alopecia areata em fragmentos decouro cabeludo de doentes transplantados a camun-dongos com imunodeficiência combinada. O mesmoexperimento utilizando células T CD4 de doentes não
 produz lesões de alopecia areata.52
 Algumas citoquinas IL-1 alfa, IL-1 beta e TNF alfasão potentes inibidores do crescimento do folículopiloso e, in vitro, produzem alterações morfológicasfoliculares idênticas às observadas na alopecia areata.53
 Em doentes de alopecia areata, foram detecta-das anormalidades na expressão das citoquinas dopadrão TH1 e IL-1 beta em lesões de alopecia areatade couro cabeludo.54
 Portanto, as evidências que existem em relaçãoà participação da imunidade celular são sólidas e per-mitem que se formule a hipótese de ocorrer nos doen-tes de alopecia areata a sensibilização de linfócitos T,particularmente CD8 positivos, a antígenos folicula-res. A ativação dos linfócitos que compõem o infiltra-do perifolicular característico da alopecia areata pro-duz a liberação de citoquinas capazes de inibir o cres-cimento do folículo piloso interrompendo a síntesedos pêlos. Aparentemente, agressão folicular expõeoutros antígenos que atuam como imunógenos estim-ulam a produção secundária e variável de anticorposcirculantes por vezes detectados nesses doentes.
 D - Outros fatores etiopatogênicosAtopiaA alopecia areata, quando ocorre nos indiví-
 duos atópicos, tem início mais precoce e tende a evo-luir para as formas mais graves.23,24 É possível que adesregulação imune própria do estado atópico contri-bua para que os fenômenos auto-imunes tecido-espe-cíficos sejam mais intensos.
 Traumas psíquicos Alguns estudos sugerem que o estresse emo-
 cional contribua para o surgimento da alopecia area-ta, dada a observação de que traumas emocionais pre-cedem o processo55 e da ocorrência de alta prevalên-cia de alterações de ordem psíquica nos doentes.56 Poroutro lado, existem estudos demonstrando não haverqualquer participação dos fenômenos emocionais nodesenvolvimento da alopecia areata.57
 A demonstração científica da participação defenômenos psiquiátricos na gênese da alopecia areata émuito difícil. A possível explicação dos mecanismospatogênicos provocados por condições emocionais esta-ria na produção de neuromediadores capazes de inter-ferir na imunidade. Alguns estudos revelaram diminui-ção da expressão do peptídeo gen relacionado a calcito-nina (CGRP) e substância P no couro cabeludo de doen-tes de alopecia areata.58,59 O peptídeo CGRP tem açõesantiinflamatórias,60 e sua diminuição na alopecia areatapoderia favorecer os fenômenos inflamatórios folicula-res que lhe são próprios. A substância P é capaz de indu-zir crescimento de pêlos no camundongo,61 e sua dimi-nuição na alopecia areata poderia ser um fator contribui-
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 dor para menor proliferação dos folículos pilosos.Esses seriam exemplos de possíveis vias bioquí-
 micas de influência de fenômenos emocionais pormeio da ação de neuromediadores na gênese daslesões da alopecia areata. Além disso, nesse tipo dedoenças, em que a própria doença produz evidentesalterações psicológicas pelo prejuízo na auto-ima-gem, é preciso considerar não só a possibilidade deos fenômenos emocionais interferirem na afecção,como também a de a própria enfermidade produziralterações psicológicas importantes.
 Apesar dos progressos havidos no campo daetipatogenia da alopecia areata, a real etiologia daenfermidade permanece desconhecida e continua aser objeto de investigação. Atualmente, existemmodelos animais que desenvolvem alopecia areataespontaneamente ou nos quais pode-se induzir adoença. É o caso do camundongo C3H/HeJ62 e do ratocalvo experimental Dundee (DEB),63 que seguramen-te contribuirão para o esclarecimento da enfermidadeem seus aspectos patogênicos e terapêuticos.
 Aspectos histopatológicosHistopatologicamente é característica a presen-
 ça de infiltrado inflamatório linfocitário peribulbar,encontrando-se a maioria dos pêlos terminais em umúnico estágio evolutivo: catágeno ou telógeno.Evolutivamente os folículos vão diminuindo, forman-do os pêlos miniaturizados e sendo substituídos portratos fibrosos. Também são encontrados, em todosos estádios da alopecia areata, eosinófilos tanto noinfiltrado peribulbar como nos tratos fibrosos.3,64-66
 Imuno-histoquimicamente, demonstra-se queo infiltrado celular é composto sobretudo por linfóci-tos T com linfócitos T CD4 em número superior aoslinfócitos T CD8. Há aumento da expressão de HLA-DR. Os linfócitos CD4 e CD8 encontram-se em pro-porção variada, de 2:1 a 8:1, e a relação CD4/CD8 éligeiramente maior na fase aguda em relação à fasecrônica. Ambos os linfócitos CD4 e CD8 invadem oepitélio folicular. Há ainda aumento da expressão deICAM-1 na papila dérmica, nos queratinócitos e na bai-nha externa da raiz do pêlo.65,66
 DiagnoseÉ clínica, sendo, em geral, simples nos casos
 comuns. Apenas nas formas difusas crônicas, é maisdifícil, sendo necessária a utilização de exames subsi-diários, o tricograma e a biópsia do couro cabeludo.
 Tricograma Deve ser feito de cabelos retirados da borda da
 área alopécica e pode revelar pêlos em ponto deexclamação, bem como menor número de pêlos aná-genos e maior número de pêlos telógenos do que o
 normal (90% anágenos, 10% telógenos).3
 Biópsia Revela os achados histopatológicos já descritos
 que permitem a diferenciação com tricotilomania eoutras alopecias, como a androgenética. Saliente-seque a biópsia não deve ser feita com punch, mas combisturi, para que a amostragem dos folículos pilososseja significativa. Atualmente são muito utilizados oscortes transversais do material, que permitem oexame de maior quantidade de folículos pilosos cor-tados em diferentes níveis. Além do característicoinfiltrado peribulbar demonstra-se diminuição signifi-cativa dos pêlos terminais associadamente ao aumen-to de pêlos tipo velus, registrando-se a proporção 1:1,quando a normal é de 7:1.
 Diagnose diferencialNas formas em placa devem ser diferenciadas a
 tinha do couro cabeludo, a pseudopelada de Brocq, oLE e a tricotilomania.
 Nas tinhas do couro cabeludo ocorrem habitual-mente fenômenos inflamatórios geralmente não visí-veis na alopecia areata: eritema e descamação, além dapresença de pêlos tonsurados. O exame micológicodireto elimina qualquer dúvida, e enfatize-se que sem-pre deve ser feito em lesões alopécicas de crianças. Apseudopelada de Brocq é fundamentalmente uma alo-pecia atrofiante, no que difere completamente da alo-pecia areata. É comum, na pseudopelada, observar-se,em meio à placa atrófica, a presença de pêlos esparsos,isolados, que, ao serem removidos, mostram massagelatinosa junto à porção bulbar (sinal de Sampaio).67
 Nas lesões de LE do couro cabeludo, além da atrofia,existem fenômenos inflamatórios: eritema e hiperque-ratose, que podem simular descamação. Na tricotilo-mania, as placas alopécicas têm configuração irregulare mostram cabelos em diferentes comprimentos, nãohavendo fenômenos inflamatórios visíveis.
 Eventualmente, pode ser necessária a diagnosediferencial com líquen plano pilar localizado. Nessecaso, há fenômenos inflamatórios, eritema, descama-ção e queratose folicular evidente, e o exame histopa-tológico permitirá a diagnose definitiva.
 Nas formas difusas de alopecia areata, a diagno-se diferencial deverá ser feita com a alopecia androge-nética, o eflúvio telógeno agudo e a sífilis secundária.Os aspectos clínicos e exames complementares, comoreações sorológicas para sífilis, tricograma e biópsiapara exame histopatológico, definirão o quadro.
 TerapêuticaO tratamento da alopecia areata é sintomático
 e não altera o prognóstico da doença, tornando-sesempre importante a consideração do risco/benefício
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 dos tratamentos sistêmicos e dos fatores prognósti-cos. O período mínimo para avaliação de qualquertratamento é de três meses.
 As seguintes medidas terapêuticas são utiliza-das na alopecia areata em ordem crescente de com-plexidade:
 1. Rubefacientes tópicos Correspondem aos tratamentos mais antigos, e
 seu real valor nunca foi cientificamente demonstradopor não existirem estudos controlados. São utilizadoso hidrato de cloral, o acido acético, as tinturas de can-tárida a 5% e outras drogas hoje praticamente aban-donadas porque se mostram eficazes apenas nas for-mas em placas pouco numerosas, benignas, que têm,como evolução normal, a cura em poucos meses.
 2. Corticosteróides tópicos e infiltraçõesintralesionais
 São amplamente empregados mas quase nãoexistem estudos controlados de sua real eficácia naalopecia areata. Recentemente foi publicado um estu-do duplo-cego em crianças comparando o tratamentotópico da alopecia areata com dipropionato de beta-metasona e placebo, demonstrando não haver diferen-ças na resposta terapêutica dos dois grupos estuda-dos.68 Considerando-se o substrato inflamatório daalopecia areata, existe fundamento farmacológico paraseu emprego, sendo mais utilizados corticosteróidespotentes particularmente o dipropionato de betame-tasona68 e o clobetasol,69 mas também a halcinonida70 ea fluocinolona.71 Os corticosteróides tópicos podemser empregados associadamente ao minoxidil tópico.
 A infiltração intralesional de suspensões decorticosteróides é o tratamento mais efetivo para asformas em que tal procedimento é exeqüível, adultoscom menos de 50% de acometimento do couro cabe-ludo. A preparação mais empregada é o acetonido detriamcinolona na concentração de 3 a 4 mg/ml emaplicações a cada três ou quatro semanas. Pode ocor-rer atrofia reversível.
 3. AntralinaÉ empregada em concentrações de 0,5% a 1%
 por 20 a 30 minutos após o que o couro cabeludodeve ser lavado com xampus para evitarem-se efeitosirritantes excessivos. As aplicações inicialmentedevem ser feitas a cada dois dias e depois diariamen-te. São efeitos colaterais: escurecimento de cabelosclaros, dermatites irritativas que podem secundaria-mente infectar-se, prurido, foliculites e adenomega-lias regionais. Existem trabalhos que registram repili-ficação aceitável em percentual que varia de 20% a25% dos pacientes,72,73 mas não existem estudos com-parativos com placebo.
 Admite-se a possibilidade de a antralina atuarcomo imunomodulador inibindo a atividade citotóxi-ca e a produção de IL-2, normalizando a função doslinfócitos T supressores.
 4. MinoxidilÉ empregado em soluções a 5% em duas aplica-
 ções diárias. É utilizado isoladamente ou em associaçãocom antralina ou corticosteróides tópicos, ou ácido reti-nóico a 0,025% e a 0,05%. Seu mecanismo de ação édesconhecido, mas admite-se que estimule a síntesefolicular de DNA, e tem ação direta, demonstrada invitro, na proliferação e diferenciação dos queratinóci-tos, e regula a fisiologia do pêlo independentemente deinfluências no fluxo sangüíneo regional.74,75 Ainda queútil, existindo trabalhos em que se registram resultadoscosmeticamente aceitáveis em proporção de 20% a 45%dos casos,76-79 mostra-se pouco efetivo nas formas gra-ves. Quando o minoxidil atua, os primeiros resultadossão observados a partir da décima segunda semana deuso. Existem relatos de melhores resultados com o usoassociado de antralina80 ou clobetasol.81 A antralina deveser utilizada duas horas após a segunda aplicação dominoxidil, e o clobetasol é aplicado 30 minutos apóscada aplicação de minoxidil. Mesmo os tratamentosassociados não são efetivos nas formas graves.
 Os possíveis efeitos adversos do minoxidil sãodermatites de contato irritativas e alérgicas e hipertri-cose reversível com a interrupção do tratamento.
 5. Imunoterapia tópicaEmpregam-se substâncias altamente sensibili-
 zantes para que provoquem dermatite de contatoalérgica na área afetada e produza-se um infiltradoinflamatório que substitua o infiltrado inflamatóriolinfocitário específico da alopecia areata. A substânciainicialmente empregada foi o DNCB hoje abandonadadevido a seu potencial carcinogênico (Figuras 10A e10B). Atualmente, empregam-se o dibutilester doácido esquárico e a difenciprona.
 Em relação aos possíveis mecanismos de açãodessas terapêuticas formulam-se duas hipóteses: aprimeira admite que a nova população de linfócitos Timunologicamente ativos, atraída pelo imunógenoempregado, elimine o estímulo antigênico presentena alopecia areata.82 A segunda hipótese é a de que ageração de linfócitos T supressores na área tratadaexerça efeito inibidor na reação auto-imune associadaaos antígenos foliculares própria da alopecia areata.83
 6. Dibutilester do ácido esquáricoInicialmente, sensibiliza-se o doente com solu-
 ção a 2% e, três semanas após, inicia-se o tratamentodas áreas afetadas com soluções a 0,00001%, aumen-tando-se progressivamente a concentração até 1%,
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 FIGURA 10: A –Alopecia areatatotal antes dotratamento
 FIGURA 10: B –O mesmopaciente apósimunoterapiatópica comDNCB
 procurando-se produzir uma dermatite de contatoem níveis suportáveis. Vários trabalhos registrambons resultados em percentuais que variam de 29% a87% dos casos tratados.84-89
 7. Difenciprona De modo semelhante, sensibiliza-se o doente
 com soluções a 2% e posteriormente inicia-se o trata-mento das áreas afetadas com soluções a 0,001%,aumentando-se progressivamente a concentração uti-lizada até obter-se uma reação eczematosa leve. Ostrabalhos publicados registram ampla gama de res-postas positivas desde 4% até 85%.90-94 As respostasgeralmente manifestam-se após 12 semanas de trata-mento.
 Os efeitos colaterais da terapêutica tópica comimunógenos são reações eczematosas intensas, incluin-do adenomegalias regionais, edema, prurido e hipo ouhiperpigmentação pós-inflamatórias. A terapêuticatópica com imunógenos é considerada hoje o melhortratamento para as formas graves de alopecia areata.
 8. PuvaO mecanismo de ação considerado é a interfe-
 rência na apresentação dos antígenos foliculares aoslinfócitos T pela depleção das células deLangerhans.95 A puvaterapia pode ser local ou sistêmi-ca; as recidivas são freqüentes, por vezes exigindo tra-tamentos repetidos por longo prazo havendo implica-ções quanto aos riscos carcinogênicos.96-99
 9. Corticosteróides sistêmicosHoje, são pouco empregados, em função das
 freqüentes recidivas após sua retirada. Podem serúteis por curto prazo em formas rapidamente pro-gressivas, na tentativa de frenar essa progressão e uti-lizarem-se outras terapêuticas a longo prazo.74,84 Asdoses empregadas são de 40 a 60mg/dia, diminuídasem 5mg por semana.74 Existem raros estudos que pro-põem pulsoterapia EV com metilprednisolona, 250mgduas vezes por dia durante três dias para essas formasrapidamente progressivas.100
 Alguns autores indicam, especialmente paracrianças, pulsoterapia mensal por via oral, 300mg deprednisolona para crianças até 12 anos e 5mg/kg paraidades superiores.101
 10. CiclosporinaTem-se mostrado efetiva, em relatos esporádicos,
 mas os efeitos colaterais e o alto índice de recidivas tor-nam a droga terapia de exceção, a ser tentada em for-mas graves, irresponsivas a outros tratamentos.102,103
 11. Outras drogasExistem relatos do uso de várias outras drogas
 sistêmicas na alopecia areata. Resumem-se a relatosesporádicos sem qualquer evidência científica estabe-lecida de seu real valor terapêutico. É o caso do glu-conato de cálcio, dapsona, isoprinosina, azatioprina,tacrolimus e timopentina e, mais recentemente, sulfa-zalazina.104
 CONCLUSÃOA alopecia areata é uma afecção freqüente
 sendo mais raras as formas graves que trazem impor-tantes conseqüências psicossociais aos doentes.
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 Atualmente, pode-se considerar a alopecia areatadoença auto-imune envolvendo principalmente a imu-nidade celular por meio dos linfócitos CD8 que atua-riam sobre antígenos foliculares. A ativação dos linfó-citos do infiltrado perifolicular próprio da alopeciaareata produz a liberação de citoquinas (IL-1 alfa ebeta, TNF) que inibem a proliferação das células dofolículo piloso, interrompendo a síntese do pêlo sem
 destruir o folículo. São agravantes do processo a pre-sença de atopia e provavelmente traumas psíquicos.As formas simples localizadas curam-se espontânea-mente ou respondem a tratamentos simples, comocorticóides tópicos ou injetados localmente medianteinfiltrações. As formas graves são de prognose reserva-da e tratamento difícil, sendo utilizadas, com melho-res resultados, técnicas de imunoterapia tópica. �
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