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Resumo

Fundamentos: O efllvio telégeno € a forma mais comum de alopecia nao cicatricial, caracte-
rizado por perda difusa de cabelos. A albumina modificada pela isquemia é um marcador de
estresse oxidativo e inflamacao.

Objetivo: Comparar os niveis de albumina modificada pela isquemia em pacientes com eflivio
telégeno e controles saudaveis.

Métodos: Foram incluidos no estudo 91 pacientes diagnosticados com eflivio telégeno e
35 voluntarios saudaveis. O nivel sérico de albumina modificada pela isquemia foi determinado
por um método colorimétrico rapido e teste de ligacdo da albumina ao cobalto. Os resultados
foram avaliados estatisticamente.

Resultados: Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os valores séricos
de albumina nos grupos de pacientes e de controles (p = 0,739). Os valores séricos de albumina
modificada pela isquemia foram significativamente maiores nos pacientes com efllvio telégeno
do que nos controles saudaveis (p < 0,001).

Limitacées do estudo: Os valores do indice de massa corporal dos grupos de pacientes e con-
troles nao puderam ser calculados.
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Conclusdo: Tanto quanto é do conhecimento dos autores, este é o primeiro estudo clinico a
investigar o papel do estresse oxidativo na patogénese do eflivio telégeno com a albumina
modificada pela isquemia como marcador. Com base nos resultados do presente estudo, pode-
-se considerar que o estresse oxidativo desempenha um papel importante na patogénese do
eflivio telégeno. Sao necessarios mais estudos para respaldar os resultados deste trabalho,
para demonstrar os possiveis efeitos do estresse oxidativo e investigar os outros marcadores de
estresse oxidativo na patogénese do eflivio teldgeno.

© 2020 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

0 eflavio telogeno (ET) € um tipo de alopecia nao cicatricial
caracterizada por queda de cabelos frequentemente aguda
e difusa, causada ou induzida por varias doencas agudas
e cronicas e eventos fisiologicos estressantes. A doenca é
uma das causas mais comuns de perda difusa de cabelos e
sua patogénese é bastante heterogénea.' Headington tentou
classificar a doenca e sugeriu cinco patogenias diferentes:
(1) liberacao imediata de anageno, (2) liberagao imediata
de teldgeno, (3) liberacao tardia de anageno, (4) liberacao
tardia de telégeno e (5) anageno curto.”

Cada foliculo piloso passa por trés fases ciclicas: anagena
(crescimento), catagena (regressao que leva a apoptose)
e telégena (repouso). Aproximadamente 100.000 fios de
cabelos sao encontrados no couro cabeludo, dos quais 10%
a 15% estdo na fase teldégena e 85% a 90% na fase ana-
gena. Em média, a fase anagena dura entre dois e seis
anos, a fase catagena dura entre quatro e seis semanas e
a fase teldgena dura entre trés e quatro meses no couro
cabeludo.? O fim da fase anagena e o inicio da fase cata-
gena/telégena estdo associados ao reldgio bioldgico, um
fenémeno altamente complexo com origem em base molecu-
lar no corpo humano. Varias alteracées metabdlicas devido
a gravidez, desnutricdo e diferentes condicdes estressan-
tes podem afetar o relogio bioldgico dos foliculos pilosos
e, anormalmente, muitos foliculos capilares podem entrar
na fase teldgena simultaneamente. Se o crescimento de
uma parte significativa do cabelo na fase anagena for inter-
rompido precocemente por algum estimulo, ele entrara na
fase catdgena, seguida pela fase teldgena, resultara em
ET.“ A patogénese do ET ndo ¢ clara e muitos fatores
ambientais e metabdlicos desencadeantes podem desem-
penhar um papel em suas patogénese, como hormonios,
toxinas, citocinas, nutrientes e deficiéncias de vitaminas e
energéticas.’

Foi demonstrado que, como em muitas doencas, o
estresse oxidativo desempenha um papel fundamental
nesses distUrbios. A presenca de estresse oxidativo foi obser-
vada em muitas doencas dermatoldgicas, como dermatite
seborreica, vitiligo, cancer de pele, liquen plano, dermatite
atdpica, acne vulgar, psoriase e pénfigo vulgar.®~"?

Varios marcadores bioquimicos foram detectados no
estresse oxidativo e na inflamacdo: a albumina modificada
pela isquemia (AMI) é um desses marcadores, sendo usada
para a deteccado de isquemia miocardica. Foi relatado que
os niveis de AMI aumentam na disfuncao das células endo-
teliais vasculares e nas doencas relacionadas ao estresse
oxidativo. Durante a isquemia, a capacidade de ligacao da

albumina ao metal diminui devido aos danos causados pelos
radicais livres na porcao final do terminal amino (terminal
N) de ligacdo ao metal.'® Essa nova albumina quimicamente
alterada/degradada pela isquemia tecidual é denominada
AMI e é usada como um marcador bioquimico sensivel para
isquemia e estresse oxidativo.'*

Nos Ultimos anos, altos niveis de AMI tém sido associa-
dos a varias doencas relacionadas ao estresse oxidativo.'®
Embora o numero de estudos seja reduzido, altos niveis
de AMI foram relatados em varias doencas dermatolo-
gicas, como vitiligo, psoriase e doenca de Behcet.'®"'®
Elevacdo dos niveis ajustados de AMI e de sua medi-
ana foi detectada em pacientes com alopecia areata,
como relatado na literatura.” Em um estudo recente,
observou-se que o estresse oxidativo esta intimamente
associado a patogénese do ET.?° A literatura ndo apre-
senta estudos que investiguem os niveis de AMI como
biomarcadores do estresse oxidativo em pacientes com
ET. No presente estudo, os autores abordam a hipo-
tese de que a patogénese do ET pode estar associada
a AMI.

0 objetivo deste estudo foi comparar os niveis de AMI em
pacientes com ET e em controles saudaveis. Tanto quanto
é do conhecimento dos autores, a literatura nao apresenta
estudos que investiguem o equilibrio oxidante-antioxidante
e o estresse oxidativo em pacientes com ET. Este € o primeiro
estudo clinico que avalia o estresse oxidativo e os niveis de
AMI nos pacientes com ET.

Métodos

Este estudo incluiu 91 pacientes (83 mulheres, oito homens)
com mais de 18 anos atendidos na clinica de dermatolo-
gia com diagnostico de ET e 35 voluntarios saudaveis (31
mulheres, quatro homens). O presente estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina Tokat
Gaziosmanpasa com o nimero 19-KAEK-002 e foi feito de
acordo com a Declaracao de Helsinque. Um termo de con-
sentimento livre e esclarecido foi assinado por todos os
pacientes e voluntarios saudaveis.

0 diagnostico foi feito por exame fisico detalhado, his-
torico do paciente (queda de mais de 100 fios de cabelo
por dia) e teste positivo de tracdo dos cabelos. O teste de
tracao dos cabelos é fortemente positivo no ET; para fazé-lo,
prendem-se 40 a 60 fios do couro cabeludo com o polegar e o
indicador, que sao puxados suavemente. Se mais de 2-3 fios
forem removidos com tracao, o teste deve ser considerado
positivo.
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Tabela 1  Caracteristicas demograficas dos grupos de pacientes e de controles, e niveis séricos de albumina e AMI

Parametro Controles (n = 35) Pacientes (n = 91) p

Idade (média + DP, anos) 32,08 + 11,60 31,64 + 12,86 p = 0,867
Sexo (masculino/feminino) 4/31 8/83 p=0,736
Albumina sérica (média + DP, g/L) 4,08 + 0,11 4,08 + 0,10 p=0,739
AMI (média + DP, g/L) 0,50 + 0,09 0,77 + 0,14 p < 0,0012

AMI, albumina modificada por isquemia; DP, desvio-padrao.
a Estatisticamente significativo.

Outras causas de perda de cabelo, como tricotilomania,
alopecia areata, alopecia cicatricial e alopecia androgené-
tica foram descartadas nos pacientes incluidos; todos os
pacientes com distrbios capilares adicionais foram exclui-
dos do estudo. O grupo controle foi formado por voluntarios
que nao apresentaram queixas de queda de cabelos submeti-
dos aos mesmos critérios de exclusao do grupo de pacientes
com ET.

Os critérios de exclusao para os pacientes e controles
saudaveis foram: presenca de doenca sistémica ou doenca
cardiovascular; historico de cirurgia; dieta hipocaldrica;
perda acentuada de peso; tabagismo ativo; suplementacao
de ferro; presenca de irregularidades menstruais; gravidez;
lactacdo e queda de cabelo causada pelo uso de drogas.
Foram excluidos todos os pacientes com possiveis condicoes
que pudessem alterar o nivel de AMI. Amostras de sangue
venoso dos pacientes e controles foram coletadas apds pelo
menos 8 horas de jejum. As amostras foram centrifugadas
a 1.500 g por 10 minutos e as amostras de soro foram sepa-
radas. As amostras de soro separadas foram colocadas em
tubos Eppendorf e armazenadas em um freezer a —80°C.

O nivel de AMI foi medido com o teste de ligacdao
da albumina ao cobalto, um método colorimétrico rapido
desenvolvido por Bar-Or et al.?’ O método baseia-se na
reducao da capacidade da albumina sérica humana de se
ligar a ions cobalto (Co2+), em decorréncia de isquemia.
Como resultado do processo isquémico, a albumina alterada
se ligou menos ao Co (ll) e uma quantidade de Co2+ adicio-
nal (ndo ligada) formava um complexo com ditiotreitol; esse
complexo foi medido espectrofotometricamente a 450 nm.
O nivel de albumina plasmatica foi medido no analisador
automatico pelo método do bromocresol verde (Architect
Plus C8000, Abbott, EUA).

O SPSS versao 23.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA; licenciado pela Hitit University) foi usado para as
analises estatisticas. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para
verificar a suposicao de normalidade da distribuicao das
variaveis quantitativas (albumina sérica, AMI). Para todas as
variaveis testadas, a suposicdo de normalidade foi valida.
O teste t para amostras independentes e o teste exato de
Fisher foram usados para detectar possiveis diferencas de
idade e sexo entre os pacientes e os controles. Valores de p
< 0,05 foram considerados significativos.

Resultados

A idade média foi de 31,64 + 12,86 anos no grupo de
pacientes e 32,08 + 11,60 anos nos controles. Nao foi
observada diferenca estatisticamente significante entre os
grupos quanto a idade e sexo (p = 0,867 e p = 0,736,

respectivamente). Também nao se observou diferenca esta-
tisticamente significante entre os dois grupos quanto aos
valores de albumina (p = 0,739). O valor médio de AMI
foi significativamente maior no grupo de pacientes (0,77
+ 0,14g/L) do que no grupo controle (0,50 + 0,09g/L),
uma diferenca estatisticamente significativa (p < 0,001).
As caracteristicas demograficas, os valores de albumina e
AMI e os valores estatisticos dos grupos sao apresentados na
tabela 1.

Discussao

O ET é uma doenca caracterizada pelo afinamento ou queda
de cabelos em resposta a entrada precoce do cabelo na fase
telégena. O distUrbio foi descrito pela primeira vez em 1961
por Kligman. As caracteristicas diagndsticas do ET sao afi-
namento do cabelo afetado e queda difusa dos cabelos com
um teste de tracao dos cabelos fortemente positivo em um
couro cabeludo que parece normal. A histéria do paciente
frequentemente apresenta um fator desencadeante para
ET.

A AMI foi aceita como marcador de isquemia miocardica
pelo FDA. Como resultado da exposicao a espécies reativas
de oxigénio no caso de isquemia, a capacidade de ligacao da
albumina a metais (cobalto, cobre, zinco) diminui.” Esse
marcador nao é especifico apenas para lesoes e isquemia
do miocardio. Os niveis de AMI foram relatados em diversas
doencas, tais como sepse, cancer, diabetes, doenca hepatica
cronica e asma.?>"%¢

A AMI foi descrita como um biomarcador de estresse
oxidativo e tem sido extensivamente estudada.’?’ Susceti-
bilidade, especificidade, capacidade e valores preditivos
positivos e negativos de AMI foram apontados como maiores
do que os outros biomarcadores estudados. Nao ha estudo
relatado na literatura que investigue o estresse oxidativo nos
pacientes com ET. Tanto quanto é do conhecimento dos auto-
res, um numero limitado de estudos foi feito para avaliar os
niveis de AMI em doencas dermatoldgicas.

Ataset al. investigaram a importancia do estresse oxi-
dativo na patogénese do vitiligo, mediram o nivel de AMI;
naquele estudo, os niveis de AMI foram estatisticamente
mais altos no grupo de pacientes do que no grupo controle
(p < 0,0001)."

Ozdemir et al. relataram que os niveis de AMI eram sig-
nificativamente mais altos em pacientes com psoriase em
comparacao com controles saudaveis. Eles observaram que
a AMI poderia ser produzida como uma resposta adaptativa
a hipdxia cronica e ao estresse oxidativo, responsavel pela
inflamacé&o sistémica na psoriase, e que o estresse oxidativo
desempenha um papel no desenvolvimento da psoriase.'” Em
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outro estudo, Omma et al. avaliaram o papel da AMI como
biomarcador da atividade da doenca de Behcet. Naquele
estudo, os niveis séricos de AMI foram significativamente
maiores na doenca de Behget do que em voluntarios sau-
daveis (p < 0,001)."® Assim como os resultados de doencas
dermatoldgicas anteriores relatadas na literatura, no pre-
sente estudo os niveis séricos de AMI foram estatisticamente
mais altos em pacientes com ET do que em controles sau-
daveis (p < 0,001). Este e estudos anteriores respaldam a
relacao entre o estresse oxidativo e a patogénese dessas
doencas dermatoldgicas.

Uma hipotese é que a pele do couro cabeludo possa ter
sido cronicamente exposta a agentes pro-oxidantes endo-
genos e ambientais, que levaria a formacdo de espécies
reativas de oxigénio e danos aos componentes celulares
(p.ex., acidos nucleicos, proteinas e lipidios da mem-
brana celular), o que poderia resultar em deterioracao do
equilibrio antioxidante/oxidante. Além disso, uma defesa
antioxidante insuficiente e producao excessiva de radi-
cais livres podem contribuir para a formacao de estresse
oxidativo.? E importante enfatizar que ha um aumento nos
niveis de AMI nos casos de hipdxia, acidose e danos nos teci-
dos causados por radicais livres.”” Os niveis de AMI podem
ser mais altos em pacientes com ET, pois o aumento de radi-
cais de oxigénio afeta a estrutura da albumina. A limitacao
deste estudo foi que os valores do indice de massa corpo-
ral dos grupos de pacientes e controles nao puderam ser
calculados.

Conclusao

O estresse oxidativo pode desempenhar um papel impor-
tante na patogénese do ET. Este foi o primeiro estudo clinico
a investigar o papel do estresse oxidativo na patogénese do
ET com o uso da AMI como marcador. Além disso, este estudo
poderia fornecer evidéncias significativas de que a terapia
antioxidante seria (til na ET. Sao necessarios mais estudos
para respaldar os resultados desta investigacao, demons-
trar os possiveis efeitos do estresse oxidativo e investigar
os outros marcadores do estresse oxidativo na patogénese
do efllvio telogeno.
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