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Resumo

Fundamentos: Alopecia areata (AA) é uma doenca dos foliculos pilosos que causa perda de
cabelos sem deixar cicatrizes. A etiopatogenia da AA ainda nao foi totalmente compreendida.
Objetivo: Determinar os niveis séricos de interleucinas (IL-2, IL-4, IL-15 e IL-17) em pacientes
com diagnostico de AA e investigar a relacao dos niveis de IL com a duracéo e gravidade da AA
e a resposta a terapia com tofacitinibe.

Métodos: Pacientes (> 16 anos) com diagndstico de AA e individuos saudaveis como grupo
controle foram incluidos. Os niveis séricos basais de IL dos pacientes e controles foram medidos.
No grupo de pacientes que recebeu terapia com tofacitinibe, os niveis séricos de IL foram
medidos novamente apos seis meses. A gravidade da AA foi avaliada utilizando a ferramenta
Severity of Alopecia Tool.

Resultados: Sessenta e um pacientes com AA e 30 individuos saudaveis foram incluidos; eles
eram comparaveis em relacdo a idade e sexo. A duracao média da AA foi de 7 + 6 anos e o escore
médio inicial na ferramenta Severity of Alopecia Tool foi de 71 + 30 (variacao, 20-100). Os niveis
basais de IL-2, IL-4 e IL-15 foram significativamente maiores no grupo de pacientes do que no
grupo controle (p <0,001 para cada um). Nenhuma correlacao significativa foi encontrada entre
os niveis basais de IL e a duracédo ou gravidade da doenca (escore basal da ferramenta Severity
of Alopecia Tool). Entre os pacientes que receberam tofacitinibe (n=22), os niveis de todas as
IL diminuiram significativamente apos o tratamento. Entretanto, nenhuma relacao significativa
entre a mudanca nos niveis de IL e a mudanca nos escores da Severity of Alopecia Tool foi
observada apo6s o tratamento com tofacitinibe.
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Limitagdes do estudo: Trata-se de um estudo monocéntrico, realizado em um Unico hospital

universitario.

Conclusdo: Os niveis elevados de IL em pacientes com AA e a diminuicao significativa com o
tratamento corroboram a ideia de que as IL tém um papel na patogénese. Entretanto, nenhuma
relacdo pode ser demonstrada entre os niveis de IL e a duracdo ou gravidade da doenca.

© 2021 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Alopecia areata (AA) é uma doenga que causa queda de
cabelos sem deixar cicatrizes. A doenca atinge o epitélio
dos foliculos pilosos do couro cabeludo e outras partes do
corpo.’ A prevaléncia de AA na populacdo em geral é esti-
mada em 0,1%-0,2% e o risco de desenvolver AA ao longo da
vida é estimado em cerca de 1,7%." A apresentacéo clinica
da AA pode ser uma ou varias areas de rarefacdo de cabe-
los no couro cabeludo ou, muito mais raro, como calvicie
completa (alopecia total) ou perda total de pelos corporais
(alopecia universal).” A gravidade da doenca é avaliada uti-
lizando os escores da ferramenta Severity of Alopecia Tool
(SALT). 3

A etiopatogenia da AA ainda nao foi totalmente escla-
recida. Em seu estudo, Petukhova et al. mostraram que a
base genética tem um papel na patogénese da AA.* Além do
historico genético, considera-se que fatores ambientais e
imunolodgicos desempenhem um papel na doenca.>® Ha evi-
déncias crescentes de que esta seja uma doenca autoimune
poligénica. Estudos anteriores demonstraram uma relacao
entre AA e alelos HLA, alguns alelos DQB e DR e cluster de
genes da interleucina (IL)-1.°

No tratamento da AA grave, a resposta as abordagens
tradicionais é limitada e a busca por um tratamento eficaz
ainda esta em andamento. Tratamentos que tém como alvo
diferentes vias do sistema imunoldgico estao sendo introdu-
zidos como novas opcdes terapéuticas.” Relatos de casos,
séries de casos e estudos open-label sobre o uso de tofa-
citinibe, um inibidor da Janus quinase (JAK) 1 e 3, foram
publicados nos ultimos anos.® Estudos anteriores mostraram
que as IL, especialmente IL-2, IL-4 e IL-15, podem ter um
papel na patogénese da AA. Os estudos atuais também men-
cionam a IL-17 como uma potencial citocina pré-inflamataria
com um papel no mecanismo da doenca. O tofacitinibe é
um inibidor de JAK que interfere com a JAK1 e JAK3. A JAK3
interage com o receptor de citocina, o cyc, utilizado especi-
ficamente para alguns receptores de IL, incluindo IL-2, IL-4,
IL15.° Além disso, o tofacitinibe inibe as células Th17 que
produzem IL-17.7°

O presente estudo teve como objetivo determinar os
niveis séricos de IL (IL-2, IL-4, IL-15 e IL-17), que provavel-
mente desempenham um papel na patogénese em pacientes
com diagndstico de AA. Em comparacao com os estudos ante-
riores, a relacao dos niveis de IL com a duracgao e a gravidade
de AA (escore SALT) e a resposta a terapia com tofacitinibe
também foi investigada.

Métodos

Foram incluidos no estudo pacientes com idade > 16
anos, com diagnostico clinico de AA entre 09/01/2019 e
06/01/2020 em nossa instituicao. Alguns pacientes apresen-
tavam queda de pelos no corpo, além de queda de cabelo no
couro cabeludo. Pacientes com doencas criticas agudas ou
cronicas que pudessem dificultar o estudo, que estivessem
gravidas ou em periodo de lactacao, recebendo quaisquer
medicamentos que pudessem interferir nos niveis de IL e
aqueles recebendo qualquer tratamento incluindo terapia
topica para AA nos Ultimos dois meses foram excluidos.
As doencas agudas ou cronicas criticas incluem qualquer
disfuncado organica ou presenca de infeccao que precisa ser
tratada ou monitorada. O grupo controle consistiu em indi-
viduos saudaveis sem qualquer doenca aguda ou cronica.
Eles estavam dispostos a participar da pesquisa e foram
recrutados em dominios publicos. A aprovacao do Comité
de Etica (Data e n° IUC 08/08/2019-121094) e o consenti-
mento informado de todos os participantes foram obtidos
antes do estudo.

Os dados demograficos e clinicos dos pacientes foram
coletados. Os niveis basais de IL foram medidos no soro
dos pacientes e controles. No grupo de pacientes recebendo
terapia com tofacitinibe, os niveis séricos de IL foram medi-
dos novamente apos seis meses de tratamento. Os pacientes
com AA resistentes a terapia topica iniciaram a terapia com
tofacitinibe apos terem dado o consentimento informado.
Antes de iniciar o tratamento com tofacitinibe, hemograma,
testes de funcao hepatica, testes de funcao renal, niveis de
amilase, lipase, sorologia viral, teste de quantiferon e radi-
ografia de torax foram solicitados para todos os pacientes.
Os exames de sangue foram repetidos a cada més, e os paci-
entes foram acompanhados em nossa clinica. A dose diaria
de tofacitinibe foi de 10 mg/dia.

A gravidade da AA foi avaliada utilizando a ferramenta
SALT. No sistema de escore SALT, o couro cabeludo é divi-
dido em quatro areas; o vértice corresponde a 40%, o perfil
direito corresponde a 18%, o perfil esquerdo corresponde
a 18% e a regiao occipital corresponde a 24% da superfi-
cie do couro cabeludo. Apds determinar a porcentagem de
queda de cabelo nessas quatro regides, ela € multiplicada
pelo valor percentual correspondente a area em questao,
e 0 escore SALT é obtido como a soma dos escores obtidos
em cada uma das quatro areas. Escores mais altos indicam
doenca grave; a perda total de cabelos no couro cabeludo
corresponde a 100 pontos.*
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Tabela 1  Caracteristicas gerais dos pacientes com alopecia areata e dos controles
Grupo pacientes (n=61) Grupo controle p
(n=30)
Idade, anos 30+10 30+7 0,493
28 (20-38) 29,5 (25-34)
Sexo
Masculino 30 (49,2) 15 (50,0) 0,941
Feminino 31 (50,8) 15 (50,0)
Duragdo da doencga, anos 7+65 (3-10) - -

Escore SALT 71+ 30 80 (40-100)

Tratamento
Tofacitinibe 32 (52,5)
SADBE 17 (27,9)
Esteroides 4 (6,6)
DPCP 1(1,6)
Nenhum 7 (11,5)

Os valores sdo apresentados como nimero (%) ou média + desvio-padrao e mediana (Q1 - Q3). DPCP, difenilciclopropenona; SADBE, éster

dibutilico de acido esquarico; SALT, Severity of Alopecia Tool.

Amostras de sangue periférico obtidas dos pacientes
e controles para analise dos niveis séricos de IL foram
centrifugadas a 3.000rpm por 10 minutos e, em seguida,
o soro foi separado e armazenado a — 30°C até o momento
da analise. Os niveis séricos de IL-2, IL-4, IL-15 e IL-17 foram
medidos pelo método ELISA. Os valores foram apresentados
como ng/L.

Analise estatistica

Os dados foram analisados usando o software SPSS, versao
18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). A adequacéo das varia-
veis a distribuicdo normal foi analisada por métodos visuais
(histograma e graficos de probabilidade) e analiticos (testes
de Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk). As estatisticas des-
critivas foram apresentadas como nimeros e porcentagens
para variaveis categoricas e como mediana, percentil 25
(Q1) e percentil 75 (Q3) para as variaveis numéricas. Para
as variaveis categoricas, a comparacao de grupos pareados
foi realizada por meio do teste de Qui-quadrado. Como a
condicao de distribuicao normal nao foi fornecida, o teste
U de Mann-Whitney foi utilizado na comparacao de grupos
pareados para variaveis numéricas. As analises pré-pds para
cada grupo foram realizadas utilizando o teste de postos
sinalizados de Wilcoxon. A relagao entre as variaveis numé-
ricas foi analisada pelo teste rho de Spearman. As situacées
em que o erro do tipo 1 foi inferior a 5% foram interpretadas
como estatisticamente significativas.

Resultados

O estudo incluiu 61 pacientes com AA e 30 voluntarios
saudaveis como grupo controle. O grupo de pacientes e o
grupo controle eram comparaveis em termos de idade e
sexo (tabela 1). A duragcdo média da doenca para AA foi de
7 + 6 anos e o escore SALT basal médio foi 71 & 30 (variacéo,
20-100). O tratamento com tofacitinibe foi usado em 52,5%
dos pacientes. No grupo restante, 36,1% dos pacientes

iniciaram outros tratamentos, incluindo imunoterapia
topica e tratamento sistémico com esteroides.

As concentracdes séricas de IL dos pacientes e do grupo
controle sao mostradas na tabela 2. Os niveis basais de IL-2,
IL-4 e IL-15 foram significativamente maiores no grupo de
pacientes em comparacao com os do grupo controle.

Os niveis de IL foram analisados de acordo com o sexo no
grupo de pacientes e no grupo controle. Nenhuma diferenca
significativa foi determinada entre homens e mulheres em
relacdo aos niveis de IL, tanto no grupo de pacientes quanto
no grupo controle (tabela 3).

Nenhuma correlacao estatisticamente significativa foi
encontrada entre os niveis basais de IL e a duracdo ou gra-
vidade da doenca (escore SALT basal, tabela 4).

Havia 32 pacientes em tratamento com tofacitinibe. Os
niveis de IL pré e pds-tratamento e os escores SALT foram
comparados em 22 desses pacientes, nos quais as medidas
foram repetidas no sexto més. Uma diminuigao significativa
foi encontrada nos niveis de todas as IL apds o tratamento
quando comparados aqueles antes do tratamento (basal).
Além disso, foi observada uma diminuicao significativa na
gravidade da doenca avaliada pelo escore SALT (tabela 5).

Nao houve relacao significativa entre a mudanca nos
niveis de IL e a mudanca nos escores SALT apos o tratamento
em comparacdo com aqueles observados antes do trata-
mento nos pacientes que receberam tofacitinibe (tabela 6).

Discussao

Dependendo da gravidade da doenca, o estado psicossocial
dos pacientes com AA é influenciado e sua qualidade de
vida é prejudicada.’’ A falta de tratamento curativo para
esta doenca leva a continuacdo da busca por um trata-
mento eficaz e de estudos que esclarecam sua patogénese.
Acredita-se que os mecanismos imunologicos estejam envol-
vidos na patogénese da AA e que varias citocinas, como
interferon (IFN), fator de necrose tumoral (TNF) e IL também
desempenhem um papel.'?"?

Ha um ndmero limitado de estudos clinicos que inves-
tigam a relacao das IL com a gravidade da doenca e seu
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Tabela 2  Niveis basais de interleucinas dos pacientes e do grupo controle

Interleucinas, ng/L Grupo pacientes (n=61) Grupo controle (n=30) p
Média + DP Média + DP

Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3)
IL- 709 +747 308 + 150 <0,001
2 359,53 (306,34-709,42) 285,63 (216,03-344,66)
IL- 544 + 439 183+ 110 <0,001
4 324,99 (273,87-648,9) 150,08 (99,1716-251,26)
IL- 485+ 636 168 +184 <0,001
15 195,1 (136,39-496,33) 134,66 (65,46-170,49)
IL- 158 +189 109 + 69 0,723
17 80,66 (60,27-162,38) 83,56 (56,69-171,12)

IL, interleucina; DP, desvio-padrao.

Tabela 3  Niveis de interleucinas de acordo com o sexo

n Masculino
Média + DP
Mediana (Q1-Q3)

n Feminino p
Média + DP
Mediana (Q1-Q3)

Grupo Controle

IL-2 15 297 £137

292,72 (189-361,58)
IL-4 15 201 +£133

149,30 (99,17-254,26)
IL-15 15 225 +244

151,39 (80,31-294,1)
IL- 15 101 £52
17 73,54 (61,04-170,59)
Grupo Pacientes
IL-2 30 742 + 662

378,24 (314,86-911,03)
IL-4 30 605 + 463

344,15 (276,71-1146,33)
IL-15 30 504 + 631

193,78 (130,28-590,95)
IL-17 30 148 + 152

85,03 (57,33-192,49)

15 319+ 166 0,724
284 (224,42-327,89)

15 166 + 82 0,663
150,86 (87,64-251,26)

15 110+ 60 0,178
118,69 (48-144,1)

15 117+£83 0,820

99,81 (45,08-202,42)

31 678 + 831 0,260
348,47 (290,95-462,66)

31 486 + 413 0,337
303,53 (262,56-536,01)

31 467 + 651 0,937
200,42 (139,63-446,04)

31 168+ 222 0,920

78,97 (62,49-124,5)

IL, interleucina; DP, desvio-padrao.

Tabela4 Correlacdo entre os niveis basais das interleucinas e a duracéo e gravidade da doenca (escore na ferramenta Severity

of Alopecia Tool)

Niveis basais da IL Escore basal na SALT Duracao da doenca

n rho p n rho p
IL-2 61 0,070 0,593 61 0,072 0,579
IL-4 61 —0,117 0,370 61 0,104 0,427
IL-15 61 —0,109 0,404 61 0,059 0,650
IL-17 61 —0,073 0,576 61 0,149 0,253

IL, interleucina; SALT, Severity of Alopecia Tool.

papel na patogénese da AA. No presente estudo, avalia-
mos os niveis de IL-2, IL-4, IL-15 e IL-17. Os niveis basais
de IL-2, IL-4 e IL-15 foram significativamente maiores no
grupo de pacientes do que no grupo controle (p <0,001 para
cada uma). Nenhuma correlacao significativa foi encontrada

entre os niveis basais de IL e a duracdo ou gravidade da
doenca. Nao houve diferenca estatisticamente significativa
nos niveis de IL-17 entre o grupo de pacientes e o grupo con-
trole e nenhuma correlacéo significativa entre os niveis de
IL-17 e a duracao ou gravidade da AA.
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Tabela 5 Niveis de interleucina e escore na ferramenta Severity of Alopecia Tool em pacientes recebendo tratamento com
tofacitinibe
Pré-tratamento (n=22) Pos-tratamento (n=22) p
Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3)
Escore SALT 100 (50-100) 40 (24-50) <0,001
Nivel de IL
IL-2 346,92 (314,08-462,66) 248,96 (174,55-298,89) <0,001
IL-4 317,16 (276,71-504,72) 152,0 (128,08-290,31) 0,022
IL-15 208,86 (125,64-490,64) 122,82 (68,36-200,4) 0,033
IL-17 88,69 (64,88-107,74) 49,32 (38,77-82,34) 0,016

IL, interleucina; SALT, Severity of Alopecia Tool.

Tabela 6
recebendo tratamento com tofacitinibe

Relacdo entre a mudanca nos niveis das interleucinas e a mudanca nos escores na ferramenta SALT em pacientes

Diferenca nos escores da ferramenta SALT (Pos-Pré)

n rho p
Diferenca na IL-2 (Po6s-Pré) 22 0,199 0,376
Diferenca na IL-4 (P6s-Pré) 22 —0,296 0,180
Diferenca na IL-15 (Pos-Pré) 22 —0,169 0,452
Diferenca na IL-17 (P6s-Pré) 22 -0,137 0,545

IL, interleucina; SALT, Severity of Alopecia Tool.

A IL-2 é uma citocina que desempenha um papel na
memoria imunoldgica, que tem uma relacdo comprovada
com doencas autoimunes, e o uso de IL-2 ou de seus recep-
tores na imunoterapia é discutivel.’ Kasumagi¢-Halilovic
et al.” encontraram niveis mais elevados de IL-2 em paci-
entes com AA em comparacao com os controles. Nenhuma
correlacdo foi encontrada entre os niveis de IL-2 e o tipo
clinico de AA ou duragao da doenca. Do mesmo modo, tam-
bém encontramos niveis mais elevados de IL-2 em pacientes
com AA do que nos controles. Nao encontramos correlacao
significativa entre os niveis de IL-2 e a duracao ou gravidade
da AA.

A IL-4 é uma IL que participa de varios processos fisio-
logicos e patoldgicos e desempenha um papel na adesao e
inflamacao dos tecidos.'® Kalkan et al."” concluiram que o
polimorfismo VNTR da IL-4 pode ser um fator de risco para o
desenvolvimento de AA. No presente estudo, os niveis de IL-
4 foram maiores nos pacientes com AA quando comparados
aos controles (p <0,001). Nao houve correlacao significativa
entre os niveis de IL-4 e a duragado ou gravidade da AA.

A IL-15 é uma citocina multifuncional com relacao
documentada com doencas autoimunes.'® Ebrahim et al."
relataram niveis séricos de IL-15 mais elevados em pacientes
com AA em comparacao com os controles e uma correlacao
significativamente positiva entre os escores SALT e os niveis
de IL-15. Eles concluiram que a IL-15 pode ser um marcador
de gravidade da AA. Do mesmo modo, no presente estudo,
os niveis de IL-15 foram maiores nos pacientes com AA em
comparacao aos controles (p <0,001). Entretanto, nenhuma
correlagdo significativa foi encontrada entre os niveis de
IL-15 e a duracao ou gravidade da AA.

A IL-17 é uma citocina que desempenha um papel cri-
tico na barreira epitelial das partes do corpo que sao
frequentemente expostas a microrganismos, bem como na

imunopatologia, defesa do hospedeiro e inflamacdo.?® El-
-Morsy et al.?' observaram niveis séricos mais elevados
de IL-17A em pacientes com AA em comparacao com os
controles; entretanto, eles relataram a auséncia de uma
correlacao significativa entre os niveis de IL-17A e sexo,
duracao da doenca, escore SALT ou gravidade da doenca.
Com base nesses achados, eles concluiram que a IL-17A
potencialmente desempenha um papel na patogénese, mas
nao afeta a gravidade da doenca. Em outro estudo, nao foi
encontrada diferenca entre os niveis de IL-17A de pacien-
tes com AA e dos controles; no entanto, os niveis de IL-17A
dos pacientes mostraram uma diminuicao significativa apos
o tratamento com ultravioleta B de banda estreita.”” Loh
et al.?® relataram niveis séricos de IL-17 mais elevados em
pacientes com AA em comparacao com os controles em seu
estudo. Em sua revisao, Ramot et al.”* concluiram que nao
ha uma relacao clara entre os niveis de IL-17 e a gravidade ou
duracao da doenga, apesar dos niveis mais elevados de IL-17
relatados em pacientes com AA. No presente estudo, embora
o nivel de IL-17 tenha sido maior em pacientes com AA do que
nos controles, a diferenca nao foi estatisticamente signifi-
cativa. Além disso, ndo houve correlacao significativa entre
os niveis de IL-17 e a duracao ou gravidade da AA.

A selecao de medicamentos para o tratamento de
AA depende de varios fatores, como idade do paciente,
extensao/duracao da doenca, expectativa do paciente,
custo do tratamento e presenca de comorbidades. Embora
ainda nao exista tratamento curativo, varias terapias estao
sendo implementadas para obter a remissao. Corticosteroi-
des, minoxidil tépico, imunoterapia topica (DPCP, SADBE),
antralina, fototerapia, agentes imunossupressores, analogos
de prostaglandinas, agentes bioldgicos e inibidores de JAK
estdo entre as terapias que tém sido implementadas atu-
almente e consideradas benéficas.”> Recentemente, junto
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com o aumento das informagdes sobre a patogénese e a
introducao do papel da via JAK, o potencial terapéutico dos
inibidores de JAK (tofacitinibe, ruxolitinibe e baricitinibe)
na AA comecou a atrair atencdo.?® Os efeitos benéficos do
tofacitinibe no tratamento da AA moderada a grave foram
relatados em séries de casos e estudos clinicos.”’"*" Guo
et al.*? realizaram uma revisdo sistematica e uma metana-
lise e relataram que o tofacitinibe é benéfico no tratamento
de pacientes com AA e causa apenas eventos adversos leves,
e recomendaram a verificacdo desses dados em futuros
ensaios clinicos randomizados de grande escala. No pre-
sente estudo, os niveis de interleucina foram reestudados
e o0 escore SALT foi medido novamente no sexto més de
tratamento em 22 dos pacientes com AA que receberam
tofacitinibe. Embora a mediana do escore SALT (Q1-Q3) dos
pacientes tenha sido 100 (50-100) na linha de base, ela
apresentou um valor de 40 (24-50) no sexto més de terapia
com tofacitinibe. Essa diminuicdo na gravidade da doenca
foi considerada estatisticamente significativa (p <0,001). Os
niveis de interleucina dos pacientes estudados no presente
estudo demonstraram reducao significativa apos terapia com
tofacitinibe.

Em conclusao, os niveis elevados de interleucina em paci-
entes com AA e a diminuicao significativa com o tratamento
corroboram a ideia de que as IL tém um papel na patogé-
nese. No entanto, nenhuma relacao foi demonstrada entre
os niveis de IL e a duracao ou gravidade da doenca. Mais estu-
dos com populagdes maiores de pacientes sao necessarios.
Compreender o papel das IL na patogénese da AA contribuira
para o desenvolvimento de novas terapias direcionadas.

Conclusao

Niveis elevados de IL em pacientes com AA e a diminuicao
significativa apos o tratamento com tofacitinibe apoiam a
ideia de que as IL tenham um papel na patogénese da AA.
Mais estudos sdo necessarios para investigar o papel das IL
na patogénese da AA.
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