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Resumo

Introducgéao: A alopecia frontal fibrosante (AFF) é uma alopecia cicatricial linfocitica primaria que
acomete principalmente mulheres caucasianas pés-menopausadas. Caracteriza-se por regressao
progressiva da linha capilar frontal, podendo envolver supercilios, axilas e regido inguinal. Sua
etiopatogenia ¢é incerta, envolvendo fatores hormonais, autoimunes, genéticos e ambientais. Apesar
do aumento da incidéncia, ndo ha terapias padronizadas, sendo a hidroxicloroquina e as tetraciclinas,
especialmente a doxiciclina, amplamente utilizadas por seus efeitos anti-inflamatérios e
imunomoduladores. Objetivo: Revisar a literatura sobre o uso da hidroxicloroquina e das tetraciclinas
na AFF, comparando eficacia, seguranga e impacto na estabilizacdo da doenca. Métodos: Realizou-
se revisdo narrativa nas bases PubMed, Google Scholar e SciELO, incluindo estudos publicados
entre 2010 e 2025 que abordassem o uso dessas drogas em AFF. Foram excluidos estudos
experimentais, in vitro e relatos sem acompanhamento clinico. Resultados: A hidroxicloroquina foi a
medicagao sistémica mais empregada, com estabilizagdo em 59% a 69% dos casos e resposta apos
6 a 12 meses. Os eventos adversos foram raros, destacando-se a retinopatia. As tetraciclinas,
principalmente a doxiciclina, mostraram eficacia mais modesta e papel adjuvante, sobretudo em
casos com inflamacao perifolicular. Comparativamente, a hidroxicloroquina apresentou melhor
tolerabilidade, enquanto as tetraciclinas se associaram a efeitos gastrointestinais e fotossensibilidade.
Conclusées: A hidroxicloroquina se destaca como a opgao sistémica mais eficaz e segura na AFF. As
tetraciclinas permanecem Uteis como adjuvantes em casos selecionados. A escassez de ensaios
clinicos controlados ressalta a necessidade de novos estudos para padronizagdo terapéutica e
manejo baseado em evidéncias.
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Abstract

Background: Frontal fibrosing alopecia (FFA) is a primary lymphocytic scarring alopecia that mainly
affects postmenopausal Caucasian women. It is characterized by the progressive regression of the
frontal hairline, potentially involving the eyebrows, armpits, and inguinal region. lts etiopathogenesis is
uncertain, involving hormonal, autoimmune, genetic, and environmental factors. Despite the
increasing incidence, there are no standardized therapies, with hydroxychloroquine and tetracyclines,
especially doxycycline, being widely used for their anti-inflammatory and immunomodulatory effects.
Objective: Review the literature on the use of hydroxychloroquine and tetracyclines in FFA,
comparing efficacy, safety, and impact on disease stabilization. Methods: A narrative review was
conducted on the PubMed, Google Scholar, and SciELO databases, including studies published
between 2010 and 2025 that addressed the use of these drugs in FFA. Experimental studies, in vitro
studies, and reports without clinical follow-up were excluded. Results: Hydroxychloroquine was the
most commonly used systemic medication, with stabilization in 59% to 69% of cases and a response
after 6 to 12 months. Adverse events were rare, with retinopathy being notable. Tetracyclines,
particularly doxycycline, showed more modest efficacy and an adjuvant role, especially in cases with
perifollicular inflammation. Comparatively, hydroxychloroquine demonstrated better tolerability, while
tetracyclines were associated with gastrointestinal effects and photosensitivity. Conclusions:
Hydroxychloroquine stands out as the most effective and safe systemic option in FFA. Tetracyclines
remain useful as adjuncts in selected cases. The scarcity of controlled clinical trials highlights the need
for new studies for therapeutic standardization and evidence-based management.
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Introducao

A alopecia frontal fibrosante (AFF) € uma alopecia cicatricial linfocitica primaria, sendo
considerada uma variante do liquen plano pilar (LPP) devido as semelhancgas histopatolégicas, com
infiltrado linfo-histocitico perifolicular, por vezes com padrao liquenoide [1]. Afeta predominantemente
mulheres caucasianas, pds-menopausadas, sendo que a idade média de inicio do quadro
normalmente varia entre 56 e 63 anos [2,3]. Comumente tem associagdao com doengas autoimunes,
como lupus eritematoso sistémico e tiroidopatias [3].

Clinicamente, caracteriza-se por regressao gradual da linha do cabelo em regido frontal ou
fronto-temporal, podendo também haver envolvimento occipital em 10-25% dos casos [4]. A area
alopécica apresenta-se como uma faixa brilhante e atréfica [3]. Frequentemente ha associagdo com
alopecia do supercilio, com perda total ou parcial em 64 a 94% dos casos, especialmente nas
porgcdes laterais [1,4]. Axilas, regido inguinal e extremidades também podem ser acometidas [4].
Outras manifestagdes incluem liquen plano pigmentoso, papulas faciais, lesdes hipocrémicas, eritema
facial e cervical difuso e evidéncia de veias frontais [1]. Sintomas relacionados a inflamagéo, como
prurido, sensagdo de queimagao e tricodinia, também sao relatados [4]. Em homens, a perda de
costeletas pode ser o Unico sinal clinico da doenga [3].

A etiopatogenia da AFF ainda ndo é completamente elucidada, mas acredita-se que envolva
multiplos fatores, como alteragbes hormonais, mecanismos autoimunes, exposi¢des ambientais e
fatores genéticos [3,4]. A predominancia em mulheres pds-menopausicas sugere influéncia hormonal,
relacionada a queda dos niveis de estrogénio e a possivel hipersensibilidade androgénica. A
infiltragdo linfocitica perifolicular e a associagdo com doengas autoimunes reforcam o papel
imunolégico. Fatores genéticos também tém ganhado atencdo, com relatos crescentes de casos
familiares [3]. Do ponto de vista imunoldgico, destacase a falha do privilégio imunolégico folicular,
com ativagéo de linfocitos T citotoxicos CD8+ ao redor da regido da bainha externa e da zona de
bulge dos foliculos pilosos, resultando em apoptose dos queratindcitos e das célulastronco epiteliais
do foliculo (eHFSCs) [5]. Essa agresséao leva a destruicdo da unidade pilossebacea e a substituicdo
progressiva por matriz fibrosa, processo mediado por transi¢cdo epitéliomesenquimal (EMT), depésito
de colageno e ativagao de fibroblastos perifoliculares. O resultado é a atrofia folicular irreversivel e a
perda permanente de cabelos [5].

Além disso, estudos tém investigado o impacto de agentes externos, como cosméticos e
protetores solares, como possiveis gatilhos em individuos suscetiveis. O mecanismo proposto é que
esses agentes possam atuar como haptenos, estimulando ativagdo imune perifolicular, contribuindo
para o colapso do privilégio imunolégico nos foliculos e desencadeando a cascata inflamatéria [5].

Em suma, a AFF deve ser compreendida como uma condigdo desencadeada por multiplos
fatores (genético, hormonal, imunoldégico e ambiental) que convergem para o colapso folicular e
fibrose. Essa visdao multifatorial fundamenta a necessidade de tratamento precoce e multimodal,
visando interromper a inflamagao, preservar célulastronco foliculares e retardar a fibrose irreversivel
[2,5].

O diagnéstico da AFF é predominantemente clinico, baseado na observagédo da rarefagao
capilar com padrao caracteristico na regido frontotemporal. Pode ser complementado por tricoscopia
e, quando necessario, por biopsia do couro cabeludo. No entanto, a biopsia trata-se de um
procedimento invasivo que nao é realizado rotineiramente [2,4].

Ja para o acompanhamento clinico e para a avaliagdo da resposta terapéutica na AFF,
destaca-se a utilizagdo do indice de atividade do liquen plano pilar (LPPAI). Embora inicialmente
desenvolvido para o liquen plano pilar classico, o escore tem sido aplicado de forma adaptada a
alopecia frontal fibrosante [5]. Ele se baseia nos sintomas (prurido, dor e sensacdo de queimacgao),
nos sinais (eritema difuso, eritema peripilar e descamacgéo peripilar), no teste de tragcéo (presenca de
pelos anagenos) e na progressdo (percep¢do do individuo sobre a piora clinica) para mensurar a
gravidade da AFF [6,7].

Nas ultimas décadas, tem sido relatado um aumento significativo na incidéncia de casos de
alopecia frontal fibrosante em diferentes partes do mundo [2]. No entanto, ainda ndo ha dados
epidemioldgicos consolidados sobre sua prevaléncia global [3]. Apesar desse crescimento, nao
existem tratamentos validados para a doencga. Essa limitagdo esta associada ao curso clinico crénico
e variavel da AFF, com possibilidade de estabilizacdo espontanea, o que dificulta a mensuragao
objetiva da eficacia terapéutica [1]. Além disso, a maior parte das evidéncias disponiveis sobre o
manejo da AFF provém de estudos retrospectivos e relatos de caso, havendo escassez de ensaios
clinicos randomizados, o que impede a formulagao de diretrizes terapéuticas bem estabelecidas [3,4].

Diversas classes de farmacos tém sido estudadas e utilizadas na terapéutica da AFF, como
agentes anti-inflamatdrios, imunossupressores, inibidores da 5-alfa-redutase, retindides, antibiéticos e
agentes antimalaricos [3,4]. Entre elas, a hidroxicloroquina e a doxiciclina destacam-se como as
principais terapias contra a inflamacéo linfocitica [1].



A hidroxicloroquina € um antimalarico com efeitos anti-inflamatoérios, frequentemente prescrita
como tratamento sistémico de primeira linha por apresentar poucos efeitos adversos e boa
tolerabilidade [2]. Ela atua em nivel intracelular, acumulando-se em lisossomos e endossomos, e
altera o pH dessas organelas, o que interfere em varias vias imunoldégicas [11]. O efeito colateral mais
relevante é a retinopatia, associada ao uso cronico da droga. Uma revisao realizada pela Academia
Americana de Oftalmologia recomenda uma dose diaria maxima de 5 mg/kg para reduzir esse risco.
Por esse motivo, pacientes em uso prolongado da medicacdo devem realizar acompanhamento
oftalmolégico periddico, com exame de fundo de olho [2,4,7]. Além disso, podem ocorrer disturbios
gastrointestinais, cefaleia, miopatia, hiperpigmentagéo e reagdes alérgicas [2,4,7,8]. Deve-se ter
atencdo em mulheres em idade fértil, pois o0 uso dessa medicagéo pode estar relacionado a disturbios
neurolégicos, alteragdes auditivas, de equilibrio e visuais no feto [7]. Outro ponto importante é que a
resposta terapéutica costuma ser lenta, geralmente perceptivel apenas apés 6 a 12 meses de
tratamento, o que pode dificultar a adesao dos pacientes [2,4].

A doxiciclina, por sua vez, pertence a classe das tetraciclinas, antibiéticos que, além de suas
propriedades antimicrobianas, apresentam efeito anti-inflamatério relevante [4,9]. O uso da doxiciclina
na AFF atua suprimindo o processo inflamatério linfocitico perifolicular, retardando a fibrose e a
progressdo da alopecia cicatricial [8]. Apesar de ser uma alternativa terapéutica amplamente
disponivel e de baixo custo, seu uso pode ser limitado por efeitos adversos, especialmente
gastrointestinais, como nauseas, vémitos, dor abdominal e refluxo gastroesofagico, além de reacdes
de fotossensibilidade, que requerem cuidados adicionais quanto a exposigao solar [1,2,7,8,9,10].

Apesar da ampla utilizagdo dessas drogas, os dados sobre sua eficacia clinica permanecem
limitados e controversos, com estudos mostrando taxas de resposta variadas. Diante da escassez de
evidéncias robustas e da auséncia de diretrizes padronizadas, torna-se relevante investigar o papel
terapéutico das tetraciclinas, principalmente da doxiciclina e da hidroxicloroquina no manejo da
alopecia frontal fibrosante.

O presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao narrativa da literatura sobre o uso
da hidroxicloroquina e das tetraciclinas no tratamento da alopecia frontal fibrosante, comparando a
eficacia clinica dessas drogas na estabilizagdo da progressédo da doenga, na atenuagéo do processo
inflamatério e na preservacao dos foliculos pilosos. Pretende-se, ainda, analisar de forma critica os
principais efeitos adversos relatados, destacando suas implicagdes na adesdo ao tratamento e na
qualidade de vida dos pacientes. Adicionalmente, busca-se reunir e sintetizar informagoes atualizadas
que possam auxiliar profissionais da saude na tomada de decisdo terapéutica e contribuir para o
avango do conhecimento cientifico acerca do manejo da alopecia frontal fibrosante, ressaltando a
necessidade de estudos prospectivos e ensaios clinicos randomizados que permitam estabelecer
protocolos terapéuticos mais padronizados e baseados em evidéncias consistentes.

Métodos

Este trabalho foi desenvolvido a partir de uma revisdo narrativa da literatura ja publicada, com
foco especifico no tratamento da alopecia frontal fibrosante (AFF) por meio do uso de
hidroxicloroquina e tetraciclinas, em especial a doxiciclina. Foram contemplados diferentes tipos de
publicagdes, incluindo estudos retrospectivos, séries de casos e revisdes praticas, de forma a reunir
uma visdo abrangente sobre as evidéncias disponiveis.

A estratégia de busca bibliografica contemplou as bases PubMed-NCBI (MEDLINE), Google
Scholar e SciELO, selecionadas por sua ampla cobertura e relevancia na area biomédica. Foram
utilizados descritores direcionados para o tema, incluindo: “Tratamento e Alopecia Frontal Fibrosante”,
“Alopecia Frontal Fibrosante e Doxiciclina”, “Alopecia Frontal Fibrosante e Tetraciclinas” e “Alopecia
Frontal Fibrosante e Hidroxicloroquina”. Essa combinagao de termos teve como objetivo maximizar a
sensibilidade da busca, permitindo recuperar tanto publicagdes nacionais quanto internacionais
pertinentes ao tema.

Foram incluidos artigos publicados entre 2010 e 2025, garantindo uma cobertura temporal
suficiente para contemplar os principais avangos relacionados ao uso dessas drogas na AFF. Foram
considerados elegiveis estudos que apresentassem dados clinicos de pacientes tratados com
hidroxicloroquina ou tetraciclinas, permitindo avaliar a eficacia, a seguranga e os desfechos
relacionados a estabilizagdo ou progressao da doenca.

Como critérios de exclusdo, foram desconsiderados trabalhos que n&do abordassem
diretamente a alopecia frontal fibrosante em associagao ao uso das drogas de interesse, bem como
publicagdes baseadas exclusivamente em estudos in vitro ou em modelos animais, por nao refletirem
a pratica clinica. Foram também excluidos relatos sem dados claros de evolugéo clinica, dificultando
a interpretagao do impacto terapéutico.

A analise foi conduzida de forma narrativa, utilizando exclusivamente os dados disponiveis
nos artigos selecionados, sem adicdo de novas fontes externas ou informagdes inéditas. Dessa



forma, buscou-se preservar a fidedignidade das publicagbes consultadas, ao mesmo tempo em que
se promoveu uma sintese critica dos resultados encontrados, destacando convergéncias, limitagcbes e
lacunas da literatura atual.

Resultados

Os estudos incluidos estdo sumarizados na tabela abaixo. No estudo de Vané-Galvan et al.
(2014), o padrao avaliado foi a recesséo da linha capilar, envolvendo 355 pacientes com AFF, desses
54 receberam hidroxicloroquina (200—400 mg/dia), com seguimento médio de 2,1 anos. Nesse grupo,
15% apresentaram melhora clinica, 59% estabilizagdo e 22% progressao da doenca.

Na série retrospectiva de Samrao et al. (2010), foi avaliado o indice LPPAI, com uma amostra
de 36 pacientes, dos quais 11 foram tratados com hidroxicloroquina (200 mg duas vezes ao dia) e 4
com doxiciclina. Entre os tratados com HCQ, observou-se melhora clinica com redugao do indice
LPPAI em 6-12 meses. No grupo da doxiciclina, houve uma resposta completa, uma resposta parcial
e duas nao respostas.

O estudo retrospectivo comparativo de Strazzulla et al. (2018) analisou a recessao da linha
capilar e avaliou 92 pacientes com AFF e liquen plano pilar, tratados com hidroxicloroquina versus
antibidticos anti-inflamatérios (doxiciclina, tetraciclina e minociclina). Apés 6 meses, observou-se
eficacia semelhante entre os grupos, com maior frequéncia de eventos adversos relatados no uso de
antibidticos.

Na coorte publicada na Acta Dermato-Venereologica (2025), 315 pacientes foram avaliados,
dos quais 154 com AFF. Entre os tratados com hidroxicloroquina, 59,2% foram classificados como
respondedores apos 24 meses de seguimento.

No estudo retrospectivo de Banka et al. (2014), também foi analisada a recessao da linha
capilar e 62 pacientes foram incluidos, sendo 13 tratados com doxiciclina (100 mg duas vezes ao dia)
ou tetraciclina (500 mg duas vezes ao dia), sempre associadas a triancinolona intralesional. Apos pelo
menos 6 meses de tratamento, todos os pacientes alcangaram estabilizagdo da doenca.

A coorte retrospectiva de Ladizinski et al. (2013), avaliou a progressédo da alopecia em um
grupo de 19 pacientes, dos quais 2 receberam hidroxicloroquina em monoterapia (400 mg/dia) por
10—42 meses, com 100% de estabilizagdo relatada nesse subgrupo. A doxiciclina foi abordada em
associacao com a dutasterida, de modo que 2/3 pacientes que usaram esse tratamento por 10-52
meses tiveram estabilizacdo da doencga.

Ja na coorte retrospectiva de Chiang et al (2010), foram incluidos 40 pacientes tratados com
hidroxicloroquina (200 mg duas vezes ao dia) por periodos de 6 e 12 meses, dos quais 7
apresentavam AFF, 27 LPP e 4 AFF associado a LPP. A resposta terapéutica foi avaliada pelo indice
LPPAI, classificando como respondedores aqueles com redugao superior a 85%, respondedores
parciais reducdes entre 25% e 85% e ndo respondedores redugdes inferiores a 25%. Entre os
pacientes com AFF, apos 6 meses, 14% (1/7) foram considerados respondedores, 57% (4/7)
respondedores parciais e 29% (2/7) ndo responderam. Apds 12 meses, observou-se melhora mais
expressiva, com 57% (4/7) respondedores, 29% (2/7) respondedores parciais e 14% (1/7) néo
respondedores. Um paciente interrompeu o tratamento devido a cefaleia apds 4 meses.

Heppt et al. (2018), avaliou 72 pacientes com AFF, todos tratados com corticoide tdpico.
Apenas um paciente recebeu tratamento associado com hidroxicloroquina (200400 mg/dia) por 13
meses, evoluindo com recesséo da linha capilar de 0,7 cm, correspondente a progressao da doenca,
mesmo com a terapia instituida.

Na analise retrospectiva Zbiciak-Nylec et al (2019), foram avaliados os casos de 95
pacientes, sendo 35 com AFF e 60 com LPP, cuja doenga apresentou reducgao significativa apés um
periodo de 6-12 meses de tratamento com HCQ em doses de 200-400 mg/dia.

No entanto, na revisdo narrativa/metanalise parcial de Caresse Gamret et al, dos 92
pacientes analisados, aproximadamente 70,7% apresentaram estabilizagdo na progressao da doenga
frente ao tratamento com HCQ ou Doxiciclina. O tratamento, no entanto, apresentou efeitos adversos,
tais como: toxicidade ocular advinda do uso da hidroxicloroquina e efeitos gastrointestinais e
fotossensibilidade atribuidos ao tratamento com Doxiciclina.

Autor/ | Tipo de | N (AFF/ | Droga/ Seguime | Desfechos |Eventos|Medigdo
Ano Estudo subgru | Dose nto adversos d e
po) resultad

0os




Vafnoé-Coorte|355/54 |HCQ 200-|2,1anos |1 5 % | N a o | Recessa
Galvan, | retrospecti 400 mg/dia melhora, | especificado | o dalinha
2014 va 5 9 % | s capilar
estabilizagao
, 22% piora
Samrao, |S érie|36 / 1M|HCQ 200(6 -1 2/H C Q N a o | LPPAI
2010 retrospecti | HCQ; 4 | mg 2x/dia; | meses m e |l hora|especificado
va Doxi Doxi (néao LPPAI; Doxi: | s
descrito) 1 resp, 1
parcial, 2 NR
Strazzull | Retrospec |92 (AFF | HCQ vs|=26meses |[Eficacia|Mais EA em | Recessa
a,2018 |t i v o|+LPP) |Doxi/Tetra/ semelhante | antibiéticos | o da linha
comparati Mino capilar
VO
ActaDV, Coorte|315 //H C Q|24dmeses |5 9, 2 %|N a o/lN & o
2025 retrospecti | 154 AFF | (variado) respondedor | especificado | especific
va es S ado
Banka, | Retrospec |62/13 |Doxi 100|{=6meses |1 0 0 % |N a 0| Recessa
2014 tivo mg 2x/dia estabilizacao | especificado | o da linha
ou Tetra s capilar
500 mg 2x/
dia + ILC
Ladizins Coorte/1 9/ 2/H C Q|10-42/HCQ 100% |N a o | Progress
ki, 2013 | retrospecti | HCQ; 3 | 400mg/dia | meses d e | especificado | 80 da
va Doxi +|Doxi néao estabilizagdo | s alopécia
Duta descrito Doxi 66% de
estabilizacéo
Chiang, |Coorte|40/7 H C Q|6 - 1 2|Redugdo em|1 paciente | LPPAI
2010 retrospecti 200mg 2x/ | meses 83% do|com cefaleia
va dia LPPAI
Heppt, Coorte|72/1 H C Q|13 meses | 100% piora | N a o | Recessa
2018 retrospecti 200-400mg/ especificado | o da linha
va dia s capilar
Zbiciak- |Analise |95 (35H C Q|6 - 1 2/ Reduc¢céao| Monitorame|N & o
Nylec|retrospecti AFF +|200-400| meses significativa | n t o | especific
2019 va 60 LPP) | mg/dia da atividade | oftalmoldgic | ado
da doenca 0 necessario
Caresse | Revisédo |92 HCQ /| NR Taxa de|H C Q :IN & o
Gamret, | narrativa/ Doxiciclina estabilizacdo | toxicidade | especific
2019 meta- ger allocular;|ado
analise aproximada | Doxiciclina:
parcial mete de|sintomas
70,7%; sem | gastrointesti
diferengcal/n a i s ,
significativa | fotosensibilid
entre HCQ e | ade
antibidticos
Discussao

A andlise dos estudos disponiveis demonstra que a hidroxicloroquina € uma das drogas
sistémicas mais frequentemente utilizadas no tratamento da alopecia frontal fibrosante, com taxas de
estabilizacdo relativamente consistentes. No estudo multicéntrico retrospectivo de Vano-Galvan et al.
(2014), envolvendo 355 pacientes, 54 foram tratados com HCQ em doses entre 200-400 mg/dia,



sendo que 15% apresentaram melhora clinica, 59% estabilizagdo e 22% apresentaram progresséo da
doenca, evidenciando uma boa eficicia da droga.

Na coorte retrospectiva de Chiang et al. (2010), 7 pacientes foram tratados com HCQ 200 mg
duas vezes ao dia por periodos de 6 e 12 meses, sendo que apds 6 meses 1/7 foram considerados
respondedores, 4/7 respondedores parciais e 2/7 nao respondedores e apds 12 meses 4/7 foram
considerados respondedores, 2/7 respondedores parciais e 1/7 nao respondedores. Sendo que
apenas um paciente apresentou cefaleia. A melhora mais expressiva apés 12 meses de tratamento
reforca a importdncia da adesdo terapéutica prolongada e apenas um paciente com cefaleia
demonstra que € uma medicagao segura. De forma semelhante, Samrao et al. (2010), avaliaram 36
pacientes, dos quais 11 receberam HCQ 200 mg duas vezes ao dia. Nesse grupo, observou-se
redugéo significativa do indice LPPAI em 6 e 12 meses, indicando melhora clinica sustentada.

Ja no estudo de Ladzinski et al. (2013), 2 pacientes receberam HCQ em monoterapia (400
mg/dia), um paciente por 10 meses e outro por 12 meses, resultando em uma estabilizagdo completa
da alopecia, o que sugere beneficio da droga em altas doses e a longo prazo.

O estudo sobre drogas antimalaricas, Zbiciak-Nylec et al. (2019) confirmou redugéo
significativa da atividade da doenca em 35 pacientes com AFF, reforcando a HCQ como terapia
sistémica de primeira linha. A analise apontou correlagdo entre duragdo do tratamento e eficacia
(p <0,05), ou seja, quanto mais tempo de tratamento, maior a chance de beneficio. No grupo, apés 6
meses, 58 pacientes de 80 mostraram reducédo do indice de atividade entre 2585% comparado ao
basal; apds 12 meses, 70 de 73 avaliados mostraram melhora nos achados tricoscépicos.

Mais recentemente, uma coorte publicada na Acta Dermato-Venereologica em 2025 avaliou
315 pacientes, dos quais 154 tinham AFF. Entre os tratados com HCQ, 59,2% foram classificados
como respondedores, com duragdo média de uso de 24 meses, reforcando a importancia dessa
droga no manejo da doenga.

Por outro lado, na coorte retrospectiva de Heppt et al. (2018), apenas um dos 72 pacientes foi
tratado com hidroxicloroquina associada a corticoide tépico, em doses variando entre 200 e 400 mg/
dia durante 13 meses, e apresentou recessao da linha capilar de 0,7 cm. Esse achado ilustra as
limitagdes sistémicas dessa droga quando associada a corticoide topico.

Em contrapartida, os dados sobre tetraciclinas, em especial a doxiciclina, sdo mais limitados
e indicam beneficio modesto, sobretudo como terapia adjuvante. Na revisdo retrospectiva conduzida
por Banka et al. (2014), envolvendo 62 pacientes com AFF, treze foram tratados com tetraciclinas
(doxiciclina 100 mg 2x/dia ou tetraciclina 500 mg 2x/dia), sempre associadas a triancinolona
intralesional. Nesse subgrupo, todos alcangaram estabilizacdo apds pelo menos seis meses de
tratamento, sugerindo que essas drogas podem desempenhar um papel util quando combinadas a
outras terapias

Ja no estudo de Samrao et al. (2010), quatro pacientes foram tratados com doxiciclina, sendo
que apenas um obteve resposta satisfatéria, um apresentou resposta parcial e dois ndo responderam
ao tratamento, indicando que o beneficio dessa droga é limitado quando ela é usada em monoterapia.

Na coorte retrospectiva de Ladizinski et al. (2013) a doxiciclina foi abordada em associacéo
com a dutasterida, e 2/3 pacientes que usaram esse tratamento por 10-42 meses tiveram
estabilizacdo da doenca, evidenciando que essa medicagao tem bons resultados quando usada em
associagao.

Em uma andlise comparativa retrospectiva, Strazzulla et al. (2018) observou-se eficacia
semelhante entre hidroxicloroquina e antibidticos anti-inflamatérios (doxiciclina, tetraciclina e
minociclina), mas com maior frequéncia de efeitos adversos no grupo dos antibiéticos, incluindo
nausea, candidiase, esofagite, tontura, fotossensibilidade e rash cutaneo. Ao passo em que na
revisdo narrativa/meta-analise parcial de Caresse Gamret et al. (2019) publicada no International
Journal of Women's Health (IJWH), encontrou-se taxa de estabilizagdo geral de aproximadamente
70,7%, com doxiciclina, sendo eficaz, especialmente, em fases inflamatérias, mas menos tolerada
que HCAQ.

As revisbes narrativas e guias praticos reforcam que a hidroxicloroquina tende a apresentar
melhor perfil de eficacia e seguranga em relagao as tetraciclinas, sendo frequentemente considerada
droga de escolha entre as opgbes sistémicas para pacientes com doenga ativa. Ja as tetraciclinas
permanecem recomendadas principalmente em situagdes de inflamagao perifolicular evidente, com
utilidade maior como adjuvantes do que em monoterapia.

Assim, as evidéncias disponiveis sustentam que a hidroxicloroquina oferece taxas mais
consistentes de estabilizagdao da alopecia frontal fibrosante, associada a um perfil de segurancga
relativamente favoravel, embora exija monitoramento oftalmolégico, hematolégico e hepatico. Ja as
tetraciclinas demonstram beneficio limitado, mas ainda podem ser indicadas em cenarios especificos,
especialmente quando ha inflamagdo marcada. A principal limitacdo dessa literatura € a auséncia de
ensaios clinicos controlados, o que restringe a forga das conclusées e reforca a necessidade de
novas investigagdes prospectivas.



Dermatoscopia

Foram obtidas imagens das manifestagdes dermatoscopicas da alopecia frontal fibrosante por
meio do sistema de dermatoscopia digital FotoFinder. Esse equipamento permite a documentagao
padronizada, em alta resolugdo, das areas acometidas, possibilitando uma avaliagdo detalhada das
caracteristicas morfolégicas e evolutivas das lesdes, como o grau de rarefagdo capilar, a extenséo do
recuo da linha frontal e a presenca de sinais inflamatérios perifoliculares.

Figura 1: Imagem panordmica do couro cabeludo obtida pelo sistema FotoFinder, mostrando
rarefacao capilar frontal com recuo da linha de implantacdo dos cabelos e aspecto cicatricial liso da

pele.

Figura 2: Imagem tricoscopica obtida pelo sistema FotoFinder, evidenciando &reas de rarefagéo
folicular e eritema discreto difuso no couro cabeludo. Observa-se auséncia parcial de orificios
foliculares e presenca de escamas perifoliculares esbranquicadas, achados compativeis com
processo inflamatério ativo na alopecia frontal fibrosante.




Figura 3: Imagem tricoscopica obtida pelo sistema FotoFinder, demonstrando areas de fibrose e
rarefacéo folicular no couro cabeludo. Observa-se auséncia de orificios foliculares em parte do campo
e discreta descamacgao perifolicular esbranquigada, compativeis com fase cicatricial da alopecia
frontal fibrosante.

Importancia da tricoscopia no monitoramento da AFF

A tricoscopia tem papel fundamental na avaliagcao diagndstica e no seguimento dos pacientes
com alopecia frontal fibrosante. Alteragbes como a auséncia de foliculos pilosos, a presenga de
pontos brancos, eritema perifolicular e hiperqueratose folicular permitem n&o apenas confirmar a
atividade inflamatéria da doenca, mas também monitorar a resposta terapéutica [22]. Estudos
demonstram que a redugdo progressiva do eritema e da hiperqueratose em tricoscopia esta
associada a estabilizagado clinica, fornecendo uma ferramenta objetiva e ndo invasiva para guiar a
tomada de decisao terapéutica [22, 23].

Além disso, a tricoscopia auxilia na diferenciacdo entre alopecia frontal fibrosante e outras
alopecias cicatriciais, como liquen plano pilar classico e alopecia fibrosante central centrifuga, o que
tem relevancia pratica na escolha terapéutica [22]. Sua aplicagao repetida ao longo do seguimento
permite identificar recidivas precoces e ajustar a intensidade do tratamento antes que a progressao
da fibrose leve a perda definitiva dos foliculos [23].

Desempenha, também, papel importante na comunicagdo com o paciente, permitindo que ele
visualize objetivamente a atividade da doenga e os efeitos do tratamento. Esse acompanhamento
visual contribui para aumentar a adesao terapéutica e pode influenciar na redugcdo da ansiedade e
inseguranca quanto a progressao da alopecia. Além disso, a documentagdo seriada por imagens
tricoscopicas possibilita o registro detalhado da evolugdo clinica, sendo util tanto para
acompanhamento individual quanto para estudos clinicos, fortalecendo a base de evidéncias para
novas abordagens terapéuticas [23].

Papel do indice LPPAI na mensuracgao da atividade

O indice de atividade do liquen plano pilar (LPPAI) foi desenvolvido como instrumento
padronizado para avaliar a gravidade e a evolugéo das alopecias cicatriciais linfociticas. Ele combina
parémetros clinicos como eritema, descamagéo perifolicular, sintomas de prurido e queimagéao, além
da extensdo da alopecia [6,7]. Na AFF, embora haja adaptacdes necessarias devido a sua
distribuicdo peculiar na linha frontal, o LPPAI tem se mostrado util para quantificar a resposta ao
tratamento e comparar resultados entre estudos [7, 14].

A reducgdo significativa do LPPAI em pacientes tratados com hidroxicloroquina, conforme
relatado por Samrao et al., reforca a utilidade do indice como marcador objetivo de melhora clinica.
Isso é particularmente importante em uma doencga cujo curso natural é lento e insidioso, dificultando a
percepgao da progressao tanto para pacientes quanto para médicos. O uso sistematico do LPPAI em
estudos clinicos futuros permitira estabelecer de forma mais clara quais intervengdes realmente
modificam o curso da doenga [14].

Impacto psicossocial da alopecia frontal fibrosante

O impacto psicossocial da alopecia frontal fibrosante (AFF) é significativo e deve ser
considerado parte integrante do manejo da doenca. A perda progressiva e irreversivel dos cabelos em
regides visiveis, como a linha frontal e os supercilios, compromete de forma direta a autoestima, a
percepcado de feminilidade e a qualidade de vida das pacientes, principalmente em mulheres pds-
menopausa, publico mais afetado pela doenga [3]. Estudos demonstram que pacientes com alopecias
cicatriciais, incluindo a AFF, apresentam maiores indices de ansiedade, depressao e isolamento
social em comparacao a populagao geral [12].

Além do impacto estético, a imprevisibilidade da progressdo e a auséncia de terapias
curativas geram frustracéo e inseguranga em relagédo ao futuro, o que pode repercutir negativamente
na adesdo ao tratamento [8]. A hidroxicloroquina, por exemplo, apresenta resposta clinica lenta,
muitas vezes perceptivel apenas apos seis a doze meses de uso, o que pode desestimular pacientes
em sofrimento psicossocial [2,4]. Do mesmo modo, os efeitos adversos das tetraciclinas, como
intolerancia gastrointestinal e fotossensibilidade, podem levar a interrupgao precoce da terapia [9].

Diante desse cenario, recomenda-se que o acompanhamento clinico seja multidisciplinar,
envolvendo nao apenas dermatologistas, mas também psicologos ou psiquiatras, quando necessario.
Estratégias como aconselhamento terapéutico, suporte psicolégico e grupos de apoio tém mostrado
beneficios na melhora da qualidade de vida e da aceitagdo da doenga [12]. Dessa forma, a
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abordagem integral da AFF deve contemplar ndo apenas o controle da inflamagao e a preservagao
dos foliculos pilosos, mas também o bem-estar emocional e social das pacientes.

Perspectivas futuras

Considerando a escassez de ensaios clinicos randomizados, a padronizagcdo de medidas de
desfecho como tricoscopia seriada e LPPAI representa um avango essencial para a pesquisa na
alopecia frontal fibrosante. A incorporacdo desses instrumentos permitira gerar dados mais robustos,
facilitando a comparacao entre centros e consolidando evidéncias sobre eficacia e seguranga das
terapias. Além disso, essas ferramentas ajudam a individualizar o manejo clinico, permitindo
identificar quais pacientes tém maior chance de resposta e ajustar precocemente estratégias
terapéuticas, seja intensificando o uso de hidroxicloroquina, seja optando por combinagdes com
tetraciclinas ou outras drogas imunomoduladoras.

Além disso, futuras pesquisas podem explorar novas terapias-alvo baseadas em
imunomodulagéo seletiva, avaliando sua eficacia isolada ou em combinagdo com os tratamentos ja
estabelecidos. Estudos prospectivos que integrem analise clinica, tricoscopica e biomarcadores
inflamatoérios poderédo oferecer uma visao mais precisa do comportamento da doenga e permitir o
desenvolvimento de protocolos terapéuticos mais eficazes, personalizados e seguros, potencialmente
melhorando os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes.

Conclusoes

A hidroxicloroquina surge como a opg¢ao sistémica com maior evidéncia clinica para o
tratamento da alopecia frontal fibrosante, apresentando taxas de estabilizagdo préximas de 59% e
melhor tolerabilidade em relagdo as tetraciclinas. A doxiciclina e outras tetraciclinas, embora menos
eficazes de forma isolada, parecem uteis como adjuvantes, sobretudo em casos de inflamagéo
perifolicular ativa, ainda que com eficacia mais variavel e maior risco de eventos adversos. A auséncia
de ensaios clinicos randomizados robustos reforca a necessidade de novos estudos que permitam
definir com maior clareza o papel dessas drogas no manejo da AFF, permitindo padronizagdo de
protocolos, avaliacdo de eficacia e seguranga e melhor compreensdo do impacto psicossocial da
doenga.

Além disso, a integracdo de medidas objetivas de acompanhamento, como tricoscopia
seriada e indice LPPAI, é fundamental para avaliar a resposta terapéutica de forma precisa,
permitindo ajustes individuais no tratamento e identificacdo precoce de recidivas. Essas ferramentas
auxiliam tanto na pratica clinica quanto em estudos cientificos, fornecendo parametros confiaveis
para comparar a eficacia das diferentes abordagens terapéuticas.

Por fim, o manejo da alopecia frontal fibrosante deve considerar o impacto psicossocial da
doenca, oferecendo suporte multidisciplinar que envolva dermatologistas, psicélogos e outros
profissionais de saude. Estratégias como aconselhamento, grupos de apoio e orientagdo sobre
expectativas realistas de tratamento contribuem para melhorar a adeséo terapéutica, reduzir
ansiedade e preservar a qualidade de vida dos pacientes, reforcando a importancia de uma
abordagem integral e centrada no individuo.
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