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RESUMO

A alopecia X ou “Aprisionamento do foliculo piloso” € uma condigdo clinica
comumente observada em ragas nordicas, especialmente na raca Spitz Alemao. Ocorre
tanto em machos quanto em fémeas, sendo descrita em cées com idade entre um e doze
anos, independentemente de seu status sexual, embora acometa mais frequentemente os
machos com um a cinco anos de idade. A causa e patogénese da alopecia X ainda
permanecem desconhecidas atualmente, mas ha indicios de fatores genéticos atrelados a
essa doenca. As manifestacbes clinicas da Alopecia X compreendem alteracdes
dermatolégicas que mimetizam outras alopecias enddcrinas como o hiperadrenocorticismo
e o0 hipotireoidismo. Observa-se 0 desenvolvimento de um pelame seco e sem brilho, perda
do pelame primario, dando aspecto de pelame infantil, e na sequéncia perda do pelame
secundéario surgindo amplas areas alopécicas. O diagnostico da Alopecia X €
primordialmente clinico e realizado a partir da exclusdo de doencas enddcrinas e outras
causas de alopecia nao inflamatoria, com base em testes hormonais e exame
histopatolégico de fragmento cutaneo. Nao ha um tratamento especifico para a Alopecia X,
mas sim respostas variaveis a diferentes tipos de farmacos e procedimentos. As opcoes
terapéuticas mais utilizadas para se obter o recrescimento piloso incluem a castracao, o
uso de melatonina, trilostano, deslorelina ou a realizagdo do microagulhamento. Todas
possuem vantagens e desvantagens, com taxas de sucesso terapéutico que variam de 30
a 85%. Além disso, pode ocorrer recidiva apos meses ou anos do recrescimento piloso.

Palavras Chaves: Dermatose enddcrina, alopecia nao inflamatéria, melatonina, trilostano,
microagulhamento



ABSTRACT

Alopecia X or "Hair follicle entrapment” is a common clinical condition observed in
Nordic breeds, especially in the German Spitz breed. It occurs in both males and females,
and is described in dogs aged one to twelve years, regardless of their sexual status,
although it most commonly affects males between one and five years of age. The cause and
pathogenesis of alopecia X still remain unknown today, but there are indications of genetic
factors linked to this disease. The clinical manifestations of Alopecia X include
dermatological alterations that mimic other endocrine alopecias such as
hyperadrenocorticism and hypothyroidism. It is observed the development of a dry and
lackluster pelt, loss of the primary pelt, giving the appearance of a child's pelt, and
subsequent loss of the secondary peling resulting in large areas alopécicas. The diagnosis
of Alopecia X is primarily clinical and performed from the exclusion of endocrine diseases
and other causes of non-inflammatory alopecia, based on hormonal tests and
histopathological examination of cutaneous fragment. There is no specific treatment for
Alopecia X, but rather variable responses to different types of drugs and procedures. The
most widely used therapeutic options for achieving hair regrowth include castration, use of
melatonin, trilostane, deslorelin, or microneedle removal. They all have advantages and
disadvantages, with therapeutic success rates ranging from 30 to 85%. In addition, relapse
may occur after months or years of hair regrowth.

Keywords: Endocrine dermatosis, non-inflammatory alopecia, melatonin, trilostane,
microneedle
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1. Introducéo

Hoje em dia a raca Spitz Alemao vem sendo cada vez mais apreciada pelos tutores
e sendo assim as doencas mais pertinentes e direcionadas a essa raca vém ganhando uma
lente de aumento. Sabe-se que as altera¢des dermatoldgicas sdo bem frequentes na rotina
veterindria, evidentemente porque as alteracées dermatoldgicas sdo visiveis aos tutores

gue se preocupam com a estética de seus animais. (LOTRHOP et. al,1988).

O termo Alopecia X que hoje é assim denominada ja passou por diversas
nomenclaturas, sendo essas pesudo-Cushing, sindrome da hiperplasia adrenal congénita,
alopecia responsiva ao horménio de crescimento, alopecia responsiva a bidpsia, dermatose
responsiva a castracdo, mas que hoje em dia estd sendo chamada de Alopecia X
(SCHMEITZEL et. al, 1990; SCOTT, et al, 2001). Muitas dermatopatias sdo identificadas
pelos animais domésticos apresentando grande semelhanca entre si, com auséncia de
prurido, queda do pelame, que sdo muito semelhantes as doencas endocrinas que
apresentam alopecia associada (MELIAN, 2004; PARADIS, 2000).

Isso torna o diagnéstico da Alopecia dificil e minucioso necessitando da utilizagcéo de
exames complementares além do diagndéstico primordialmente clinico (SIEBER-
RUCKSTUHL et al., 2006. A Alopecia X exige um critério de diagnostico especifico para
gue possa ser constatada (CERUNDOLO, 2004).

Hoje os tratamentos que existem para essa dermatopatia ainda sdo pouco
estudados, mas é possivel conseguir um bom indice de repilacdo. Os mais utilizados
atualmente séo a castracdo, melatonina e o trilostano, com indices de repilacdo que podem
atingir até 85% (FRANK, 2013; CERUNDOLO, 2004).
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2. Objetivo

Com o grande aumento da popularidade da raca Spitz alemé&o, a Alopecia X vem
sendo diagnosticada com mais frequéncia na rotina clinica. No entanto, ainda ha pouco
conhecimento sobre sua patogénese o que dificulta o seu tratamento. O objetivo deste
trabalho foi realizar uma reviséo de literatura sobre os dados epidemiologicos, patogénese,
diagnostico e tratamento, tendo como base os principais artigos cientificos publicados na

area.
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3. Revisao de Literatura

3.1. Definicéo

A Alopecia X ou “Aprisionamento do foliculo piloso” € uma condigdo clinica
comumente observada em racas nordicas, especialmente na raca Spitz Aleméao. Ja recebeu
varias denominacfes no passado, como sindrome pesudo-Cushing, sindrome da
hiperplasia adrenal congénita, alopecia responsiva ao horménio de crescimento, alopecia
responsiva a biopsia, dermatose responsiva a castracao, dentre outros (SCHMEITZEL et.
al, 1990; SCOTT, et al, 2001). Essa grande diversidade nas nomenclaturas se deve aos
diferentes resultados de testes hormonais ou as diferentes respostas clinicas frente a varias
modalidades terapéuticas (CERUNDOLO, et al, 2004).

3.2. Aspectos Epidemiolégicos

A Alopecia X ocorre tanto em machos quanto em fémeas, sendo descrita em cées
com idade entre um e doze anos, independentemente de seu status sexual, embora
acometa mais frequentemente os machos com um a cinco anos de idade (GROSS, et al,
2005). As ragas predispostas (figura 1) sdo aquelas que apresentam um manto piloso denso
e duplo, como, por exemplo, o0 pomeranio ou Spitz alem&o, Chow chow, Keeshonds,
Samoieda e Malamute do Alaska, e também Poodles miniaturas (FRANK et al, 2003;
FRANK, et al, 2004; SCOT, et al, 2001).
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Figura 1. Racas predispostas a desenvolverem Alopecia X. 1 — Spitz Alem&o. 2- Poodle. 3-
Malamute do Alaska. 4- Samoieda. 5- Keeshond. 6. Chow Chow. Fonte: VIDA ANIMAL. acesso em: 16 de

novembro de 2018.

Trabalhos epidemiolégicos recentes realizados nos Estados Unidos com 1.017
Spitzen Alemées, sendo com 508 machos e 507 fémeas revelaram que 97 céaes
correspondendo a 19,9% dos machos e 56 cdes correspondendo a 11,2% das fémeas
foram diagnosticados com Alopecia X. Ja ao avaliar outras racas como, por exemplo, o
Chow chow, dentre os 2.790 caes avaliados, sendo 1325 machos e 1465 fémeas, apenas
23 céaes correspondendo a 1,7% dos machos e 19 cadelas correspondendo 1,3% das

fémeas apresentavam a condi¢cédo (OFA, 2016).

A raca Spitz Aleméo é a mais afetada pela Alopecia X por ser a mais predisposta,
mas também por ter se tornado uma raca muito popular no Brasil. Em 2015 foram
registrados no Brasil 14.074 Spitzen Aleméaes (variedades Ando e Pequeno), sendo
considerada a 32 raca em numero de registros (dados da Confederacdo Brasileira de
Cinofilia).

3.3. O Ciclo Piloso

O ciclo piloso consiste em uma série de eventos de crescimento, regressao e
remodelagdo ritmicamente recorrentes do pelo. Esses eventos s&do controlados por
complexa interagdo entre sinais quimicos do microambiente folicular que abrangem células
tronco epiteliais, junto com o microambiente dérmico, composto por células fibroblasticas,

adipdcitos, células do sistema imune e células nervosas, interagindo com fatores sistémicos
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importantes, como hormonios, fatores genéticos, idade e fatores ambientais que englobam
fotoperiodo e nutricdo. (BRUNNER, et. al, 2017).

O ciclo piloso consiste em fases, denominadas fase catagena, telégena, exdgena e
anagena. A fase catagena é caracterizada pela regressao do foliculo piloso, a fase telégena
pela quiescéncia e periodo de repouso do foliculo; a fase exdégena é representada pela
gueda da haste pilosa e a fase anagena que é a fase ativa do crescimento piloso. Ha ainda
uma fase intermediaria que é encontrada entre a fase exégena e a fase anagena, quando
o foliculo fica vazio, até que ocorra uma nova onda de crescimento folicular chamada de
fase quendgena. Este processo regenerativo ciclico € suportado pelas células tronco
epiteliais, que atuam como um reservatorio necessario para a manutencdo e
remodelamento do epitélio ao longo do ciclo piloso. Essas populacdes de células tronco
epiteliais s&o caracterizadas por diferentes marcadores e residem em nichos foliculares
com diferentes microambientes envolvidos em sua manutencédo e funcdo. (BRUNNER et.
al, 2017).

O estado dos foliculos pilosos é regido por complexa e delicada interacdo entre
receptores, seus ligantes e fatores de transcricdo que originam diversas vias de sinalizacéao
gue interagem entre si. Dentre as vias temos Sonic Hedgehog (Shh), o Wingless-type
Mouse Mammary Tumor Virus Integration site (Wnt)/ p-Catenina, Transforming Growth
Factor (Tgf)-B, Fbroblast Growth Factor (Fgf) e Bone Morphogenic Protein (Bmp) ilustradas
na Figura 4. Apesar de extensas pesquisas, ainda ndo se sabe exatamente como estas
vias interagem entre si e com outros elementos contribuintes do ciclo piloso. Sabe-se que
o Bmp, de origem dérmica, adiposa e epitelial, suprime a ativacao e proliferacéo das células
tronco epiteliais, enquanto Wnt e Shh iniciam e promovem o ciclo piloso, desta forma
gerando uma nova haste pilosa (ALCOLEA, 2014; BRUNNER et. al, 2017; ROMPOLAS,
2014).

O ciclo piloso atende a diversas funcbes no organismo de mamiferos, como por
exemplo, o controle do comprimento do pelo que se torna variavel na dependéncia de sua
localizagdo, troca periédica para a limpeza da superficie corpérea, adaptacdo e mudanca
da cobertura pilosa em resposta as mudancas no ambiente, protecdo contra formacao

imprépria do foliculo e protecdo contra degeneragdo maligna (PAUS, 2004; STENN, 2001).
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Experimentos com transplantes demonstraram que o sistema oscilatorio primordial
do ciclo piloso, reside na pele, e provavelmente no proprio foliculo piloso, tendo em vista
gue o ciclo prossegue mesmo apés o transplante de foliculos para outros locais do
tegumento e em cultura de foliculos in vitro (EBLING, 1988; PAUS, et al.,1999; PAUS, 2004;
STENN, 2001). Entretanto, em condi¢bes fisiologicas, as alteracdes na inervacdo e
vascularizacdo folicular durante as diferentes fases do ciclo, bem como a presenca de
mastocitos e macrofagos perifoliculares provavelmente sdo componentes que integram o
controle do ciclo e, apesar de dispensaveis, podem desempenhar um papel de sintonia fina
neste (PAUS, 2004).

Muitos mamiferos apresentam o ciclo piloso sincronizado, onde grandes cole¢des de
foliculos ciclam em conjunto. Em camundongos, com o envelhecimento, estas ondas de
crescimento sincronizado se tornam menos frequentes. Ainda ndo esta completamente
esclarecido como tais ondas se alastram pelo tegumento, mas estudos sugerem que estas
ondas de crescimento sdo controladas por fatores intrinsecos aos grupos de foliculos
pilosos, influenciados pelos foliculos adjacentes e/ou estimulos sistémicos como, por
exemplo, estimulos hormonais. Portanto, apesar do ciclo ser intrinseco e essencialmente

autébnomao, é influenciado por fatores locais, ambientais e sistémicos (PAUS, 2004).

A morfologia folicular e mecanismos bésicos do ciclo piloso sdo semelhantes nas
diversas espécies de mamiferos, mas ha diferengas expressivas entre murinos, humanos
e cdes. Além da variacdo sazonal ha grandes diferencas entre as diversas racas,
principalmente relativas a duracdo das fases teldégena e anagena. O primeiro sinal da
Alopecia X, relatado de forma bastante consistente pelos tutores € a falha na troca da
pelagem infantil. A primeira troca nesta raga costuma ocorrer, de forma muito marcante, em
torno dos quatro meses de idade, quando a pelagem infantil é substituida pela pelagem
juvenil/adulta e quando a coloracdo definitiva é entdo estabelecida (Figura 2). A falha na
troca da pelagem infantil na idade apropriada sugere uma perturbacéo precoce do ciclo
piloso e pode ser um importante elemento preditivo e auxiliar no diagnoéstico da Alopecia X,
(BAPTISTA, 2017).
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Figura 2. Caes da raca Spitz Aleméo ilustrando da troca normal do pelame de acordo com o

desenvolvimento. Fonte: Sunryze Pomeranians, 2017. Disponivel em http://www.sunryzepoms.com/.

4. Etiopatogenia

Hoje em dia a causa e patogénese da Alopecia X ainda permanecem desconhecidas.
A Alopecia X foi descrita pela primeira vez por Siegel (1977), sendo chamada naquela
época de sindrome pseudo-Cushing devido as semelhangas com o quadro dermatolégico
desenvolvido por cdes com hiperadrenocorticismo (sindrome de Cushing), no entanto os
animais ndo apresentavam sintomas clinicos ou alterac6es laboratoriais compativeis com
hipercortisolismo. Posteriormente, foi sugerido um quadro de hipossomatotropismo no céo
adulto, j& que alguns animais apresentaram repilacdo ap0s o uso de horménio de
crescimento bovino. No entanto, a deficiéncia de horménio do crescimento ndo foi
constatada nesses animais e nem todos respondiam corretamente ao tratamento de
reposicao de hormonio do crescimento (FELDMAN, 2004; FRANK, 2005).

A resposta variada a diversos tipos de tratamentos levou a varias denominag¢des ao
longo do tempo, em busca de possiveis causas da doencga, sendo a mais recente “Alopecia
X”, refletindo a falta de conhecimento sobre a etiopatogenia da doenga (CERUNDOLO et.
al, 2007; FRANK, 2013).
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A maior predisposicdo que ragas nordicas /primitivas apresentam para a doenca, e
a analise genealodgica dos cées afetados além de sua manifestacao clinica relativamente
precoce, sugerem o carater hereditario da Alopecia X (FRANK, 2005; GROSS, et al, 2005;
ROSENKRANTZ, 2004). Entretanto, até o presente, 0 modo de transmissao hereditaria
ainda néo foi elucidado e nas ultimas décadas alguns genes foram estudados em cdes com
Alopecia X e poucas alteracfes significativas foram encontradas (MAUSBERG et al., 2007;
MAUSBERG et al., 2008; TAKADA et al., 2002;).

Varios trabalhos foram publicados apontando anormalidades das concentragbes
séricas dos hormoénios esteroidais intermediarios produzidos na glandula adrenal em
individuos afetados, porém até hoje sua significancia clinica permanece incerta (FRANK et.
al, 2003; SCHMEITZEL1990).

4.1. Fatores genéticos

O sequenciamento genético realizado a partir de amostras de pele de cées da raca
Spitz Aleméao com Alopecia X foi comparado com amostras cutaneas de cées higidos da
mesma raga, sendo possivel identificar 569 genes hiperregulados e outros 1029
hiporregulados (Figura 3), nos cdes com a doenca, sugerindo uma forte influéncia genética

para o desenvolvimento da doenca Alopecia X (BRUNNER et, al 2017).

Ao analisar os genes das vias de sinalizacdo do Wnt, Shh, Bmp, FGF e TGF-(, todas
reconhecidamente, envolvidas no controle do ciclo piloso, foram identificados 47 genes
expressos de maneiras diferentes nas vias de sinalizacdo, principalmente os genes que
codificam moléculas relacionadas as vias de sinalizacdo Wnt e Shh, que s&o as principais
envolvidas na inducdo e manutencéo da fase anageno. Estes genes estao hiporregulados
nos caes alopécicos. Também foram identificadas alteracbes em genes que codificam
marcadores de células tronco do foliculo piloso: SOX9, LHX2, LGR5, TCF7L1 e GLI1
hiporregulados e o fator de transcricdo NFATc1, um marcador de quiescéncia das células
tronco do foliculo piloso, também estava hiperrregulado (Figura 4). Além das alteracdes
nestes genes envolvidos diretamente nas vias de sinalizagdo associadas ao foliculo piloso,
foram identificadas alteraces em dez genes envolvidos na sintese de horménios sexuais,

vitamina D e metabolismo da melatonina (BRUNNER et al, 2017).
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Estas alteracbes suportam também a hipétese de que o metabolismo de horménios
sexuais esteja alterado localmente na pele de individuos com Alopecia X, pois foram
notadas alteracbes em genes que codificam enzimas do metabolismo do estradiol e
estrona, e dos receptores de estrogeno (BRUNNER et al, 2017). Um estudo também foi
capaz de revelar que ha a presenca da expressao da enzima 5a redutase na pele de caes
gue apresentavam Alopecia X. Essa enzima € conhecida por converter os hormoénios

sexuais do microambiente dérmico, (SOUZA, et al, 2015).

Além disso, constatou-se uma hiperregulacdo das enzimas CYP1Al e CYP1B1,
sabidamente envolvidas na degradacdo plasmatica da melatonina, e provavelmente na
pele, visto que a melatonina € também produzida e metabolizada nesta (Quadro 1). Este
achado pode contribuir para a compreensdo do papel terapéutico que a melatonina
exdgena exerce em caes com Alopecia X, compensando pelo menos parcialmente esta
degradacéo local aumentada (BRUNNER et al, 2017, FRANK, 2006; PARADIS, 2000).

A biossintese e o metabolismo dos hormdnios sexuais sdo realizados por uma
complexa cascata envolvendo horménios e enzimas do eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal.
Desde que foi demonstrado que a pele tem seu préoprio sistema neuroenddcrino, essas

interacbes também podem ocorrer neste microambiente, (MUTENER, 2012).

Ainda assim sabe-se que a pele € um 6rgdo alvo para os neuropeptidios
principalmente para os derivados de proopiomelanocortina, este € um horménio que tem o
papel de estimular os receptores de ACTH nos melandcitos, e sua producédo é mediada
pelo hormbénio adrenocorticotréfico localmente. Isso ocorre devido ao gene POMC que
codifica a proopiomelanocortina, ser estimulado através de alteracdes fisiologicas
associadas ao ciclo piloso, por exemplo, a exposicdo prolongada a radiacdo ultravioleta

pode por sua vez desencadear a producéo de proopiomelanocortina. (SLOMINSKI, 2000a).

Dessa forma a proopiomelanocortina e estimula os receptores de ACTH encontrados
na pele, para a producdo do horménio adrenocorticotréfico, e posteriormente, induz a
producdo de cortisona local a fim de neutralizar o estresse e manter a integridade da
barreira dérmica o que resulta no atraso da fase anagena do ciclo piloso colaborando com
a paralisia folicular, entdo esse estudo afirma que quanto maior forem alteracdes

fisiolégicas associadas ao ciclo piloso, maior vai ser a estimulacdo do gene POMC
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desencadeando o aumento da producao de proopiomelanocortina estimulando com mais
vigor os receptores locais de ACTH, (SLOMINSKI, 2000a).

Assim podemos concluir que ha um sistema neuroenddcrino na pele que se
comunica localmente e também a nivel sistémico para promover alteracbes quando se
percebe a presenca de agentes nocivos para neutralizar as reacdes locais, (SLOMINSKI,
2000Db).
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Figura 3. Expresséo génica do papel e a biossintese no metabolismo dos horm6nios sexuais a nivel
sistémico. Representados pela cor vermelha os genes hiperregulados e em azul os genes que se
encontram hiporregulados dentro deste metabolismo. Abreviaturas: DHEA, dehidroepiandrosterona;
DHT, desidrotestosterona; CYP, familia de enzimas do citocromo P 450; 5a vermelho é 5a-redutase;
ESR é o receptor de estrogeno; GnRH, hormdnio liberador de gonadotropina; FSH, horménio foliculo

estimulante; LH, horménio luteinizante; KISS1, gene da kisspeptina 1. Fonte: Bruner et al. 2017.
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Quadro 1. Regulacao génica e metabolismo hormonal sistémico baseado no aumento ou diminuicéo

dos horménios sexuais descritos na Figura 3.

Genes Hiperregulados Metabolismo Hormonal Sistémico
CYP1lAl Melatonina, Estradiol, Estrona
CYP1B1 Melatonina, Estradiol, Estrona
PRKCB Testosterona e Estrégeno
Genes Hiporregulados Metabolismo Hormonal Sistémico
RXRG Calcitriol
VDR Calcitriol
CYP27B1 Calcitriol
CYP24A1 Vitamina D
WNT5A Testosterona e Estradiol
KISS1 Testosterona e Estradiol

(DHEA)- Dehidroepiandrosterona,
HSD17B14 Androstenidiona e Estradiol
ESR2 Estradiol

’.
j‘ late anagen

anagen
maintanance

anagen
promotion

early
anagen |

hair shaft
differentiation

Figura 4 - Genes alterados localmente em cédes da raca Spitz Alem&o com Alopecia X e sua funcéo
fisiologica local especifica das vias de sinalizagcdo durante as fases do ciclo piloso. Fonte: BRUNNER
et al, 2017.
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4.2. Hormdnios e Receptores Hormonais

Uma das primeiras teorias relacionava a Alopecia X a deficiéncia adulta do hormonio
de crescimento, principalmente devido aos efeitos benéficos da aplicacdo deste horménio
em alguns caes afetados (PARKER, 1980). Caes com hiposomatotropismo (nanismo
hipofisario), condicdo congénita, apresentam melanodermia e alopecia. Ratos transgénicos
com o horménio de crescimento suprimido apresentam dois ciclos pilosos apés o
nascimento e entram em uma longa fase telogena (estacionamento do crescimento
folicular). Esta teoria foi refutada por varios estudos realizados a partir do estudo de Lotrhop,
(1988).

Dessa forma concluiu-se que apds a realizacdo de um estudo em cées com Alopecia
X submetidos a um teste de estimulacdo com xilazina e clonidina, ambos agonistas a-
adrenérgicos, que por sua vez, estimulam a liberacdo de hormonio do crescimento pelo
hipotalamo, apresentou resultados pouco consistentes. Além disso, quando houve
suplementacao direta com o horménio do crescimento ndo houve melhora no quadro
clinico. A partir disso concluiu-se que a deficiéncia adulta do horménio de crescimento como
causa da Alopecia X é altamente improvavel (FELDMAN, 2004; FRANK, 2013).

A partir de 1990, foram iniciados 0s estudos investigativos nos hormonios esteroidais
adrenocorticais na raca Spitz Alem&o. Os autores na época sugeriram uma deficiéncia
parcial da enzima 21-hidroxilase no cortex da glandula adrenal, como sendo a alteracao
responsavel pelo aumento da concentracdo dos hormonios esteroidais intermediarios,
precursores do cortisol, como, por exemplo, a 17 hidroxiprogesterona, progesterona e
androstenediona. No entanto, esses animais ndo apresentavam sinais de hipocortisolismo
e hiperandrogenismo. Além disso, 0 gene que codifica a enzima 21-hidroxilase foi
sequenciado em cées Spitz Alemao com Alopecia X e mutacfes ndo foram encontradas
(SCHMEITZEL1990; TAKADA et. al, 2002).

O mesmo estudo se Schmeitzel, (1990) também avaliou os hormdnios esteroides
adrenais basais em um grupo controle com 12 Spitzen Alemaes com o pelame intacto sete
Spitzen Alemaes com alopecia bilateral a partir da realizagcdo de um teste de estimulagéo
com horménio adrenocorticotrofico. Ambos 0s grupos apresentaram concentracdes

hormonais aumentadas de progesterona quando comparados a um terceiro grupo formado
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com 19 caes sem raca definida do grupo controle. Apenas a 17-hidroxiprogesterona
apresentou diferenca entre os caes afetados e ndo afetados, estando mais elevada nos
primeiros. Entretanto, quando machos e fémeas foram avaliados separadamente, 0s

machos ndo apresentaram elevacao na 17-hidroxiprogesterona.

O possivel papel dos hormonios esteroides intermediarios, da sintese do cortisol e
dos hormdnios sexuais em cédes com Alopecia X foi revisitado mais recentemente em um
estudo retrospectivo. Em 276 cdes com Alopecia X, incluindo 63 Spitzen Aleméaes, 73%
apresentaram pelo menos um horménio sexual basal elevado, ou na condigcdo pos
estimulacdo com hormdnio adrenocorticotréfico aumentado. Apesar da preponderancia de
elevacdes nas concentracdes de hormonios sexuais, 0s autores concluiram que seria mais
apropriado se referir a Alopecia X como “alopecia associada ao aprisionamento folicular’

do que a um desbalanceamento adrenal sistémico (FRANK et al, 2003).

Em estudo prospectivo com hormonios esteroides intermediarios da sintese do
cortisol e hormonios sexuais em caes com Alopecia X foram avaliados antes e durante o
tratamento com mitotano e melatonina. O recrescimento piloso nos caes tratados nao foi
associado com a reducdo dos valores dos hormonios avaliados, sendo que muitos caes
gue responderam ao tratamento ainda apresentavam alteragcdes hormonais (FRANK et al,
2004).

O gene da enzima 21-hidroxilase, responsavel pela sindrome semelhante a
Hiperplasia Adrenal Congénita em humanos, onde desencadeia o aumento da 17-
hidroxiprogesterona, foi clonado e sequenciado em cdes da raca Spitz Alemdo com
Alopecia X sem que mutagfes significativas tenham sido evidenciadas As adrenais e
hipofise de 14 caes da raga Spitz Aleméo com Alopecia X foram avaliadas por tomografia
computadorizada e nao foram constatadas diferencas em relacdo aos cades sem Alopecia
X que compunham o grupo controle (SHIBATA et al., 2005; TAKADA et al., 2002).

A hipercortisolemia foi examinada como a causa da Alopecia X em cées das ragas
Poodle Miniatura e Spitz Aleméo. O estudo mostrou aumento na relacdo cortisol/creatinina
urinarios nos cédes afetados, apesar das concentracfes do cortisol apés o teste de
estimulacdo com ACTH estarem dentro dos valores de referéncia (CERUNDOLO et al,
2007). Tendo em vista que a hipercortisolemia esta associada a outras manifestacoes

clinicas, como poliuria, polidpsia, polifagia, etc., além de altera¢cfes do pelame, esta relacdo
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nao parece provavel, pois justamente na Alopecia X ha auséncia desses sintomas clinicos.
(FRANK, 2013).

Em estudo recente, os autores demonstraram que ha uma desregulacdo de genes
relevantes para o metabolismo de horménios esteroides na pele de cdes com Alopecia X
Paralelamente a isso, outros estudos realizados em murinos e humanos ja haviam
demonstrado que a unidade pilo-sebacea é alvo e também produtora de horménios
esteroides, inclusive de horménio liberador de corticotrofina, do hormonio
adrenocorticosteroéide, cortisol e estrogeno, producdo esta, independente da producédo
sistémica, (ITO et al, 2005; OHNEMUS, 2006; PUDDEFOOQOT, 2002).

Desta forma a mensurag¢do dos niveis plasmaticos hormonais pode ndo ser um
método apropriado para avaliar a contribuicho hormonal para a doenca, pois a
desregulacdo hormonal na propria pele pode ser o fator enddcrino mais importante do que
o sistémico, (BRUNNER et al, 2017; VUKELIC, 2011).
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5. Manifestagdes clinicas

As manifestacdes clinicas da doenca compreendem apenas alteractes
dermatoldgicas que mimetizam outras alopecias enddcrinas como o hiperadrenocorticismo
e o hipotireoidismo. Inicialmente, observa-se o desenvolvimento de um pelame seco e sem
brilho, e perda do pelame primario, dando aspecto de pelame infantil, e na sequéncia perda
do pelame secundario surgindo amplas areas alopécicas. (GROSS, et al., 2005; MELIAN,
2004; PARADIS, 2000).

As primeiras areas a se tornarem alopécicas sdo aquelas expostas a maior atrito,
como face caudomedial de membros pélvicos, regido perineal, base da cauda, colar cervical
e regido truncal, poupando cabeca e extremidades, sendo uma condicdo quase que
patognomonica que podem ser observadas na Figura 5. Os pelos secundarios retidos vao
caindo lentamente e toda pele alopécica se torna hiperpigmentada. Uma caracteristica

clinica que chama atencdo é o recrescimento piloso em areas de trauma ou bidpsia
cutanea. (GROSS et al., 2005; MUNTENER et al., 2012).

Vale ressaltar que esses animais sdo absolutamente saudaveis, sem qualquer
alteracéo sistémica. No entanto, devido as similaridades do padréo lesional das dermatoses
endocrinas, deve-se sempre investigar e excluir as endocrinopatias com reflexos
tegumentares como hipotireoidismo, hiperadrenocorticismo e distlrbios gonadais antes que
o diagnostico de Alopecia X seja estabelecido, (CERUNDOLO et al, 2007; FRANK, 2013).

Figura 5. Aparéncia tipica de Spitz Alemdo com Alopecia X, demonstrando areas alopécicas e

hiperpigmentadas. Fonte: acervo pessoal da Dra Viviani de Marco.

6. Diagndstico
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O diagnéstico da Alopecia X é primordialmente clinico, a partir da excluséo de outros
diagnésticos e dos dados pertinentes da resenha e histérico, como raca (racas nérdicas e
Poodles), idade (geralmente entre um e cinco anos), localizacdo das areas alopécicas
(poupando cabeca, membros toracicos e terco distal dos membros pélvicos) a auséncia de
prurido e de manifesta¢des clinicas sistémicas, como podemos observar na Figura 5, mais
informacdes sobre o diagndéstico e sobre critério de inclusdo de cdes na Alopecia X estao
dispostos no Quadro 2, (CERUNDOLO, 2004).

As principais doengas de origem hormonal que causam alopecia ndo inflamatoria
sdo o hiperadrenocorticismo, o hipotireoidismo e o hiperestrogenismo. Estas trés
endocrinopatias causam diversas alteracdes sistémicas e acometem cées mais velhos, mas

mesmo assim devem ser obrigatoriamente excluidas, (PARADIS, 2000).

O hipotireoidismo primario adquirido é uma doenca de cédes de meia idade, sendo
gue os sintomas clinicos se desenvolvem geralmente entre 0os quatro e seis anos, tais como
ganho de peso, letargia, bradicardia e arritmia, além de alteragbes dermatol6gicas como
piodermite, disqueratinizagdo, otite externa que acompanham a alopecia, geralmente
simétrica e bilateral e também a “cauda de rato” (PARADIS, 2000; ROSENKRANTZ, 2004).

O hiperadrenocorticismo espontaneo € uma doenca que acomete cdes mais velhos,
geralmente acima de nove anos, podendo ser de origem hipofisaria ou secundaria a um
tumor adrenal. O hipercortisolismo crénico causa diversas alteracdes sistémicas como, por
exemplo, polidria, polifagia, polidipsia, fraqueza muscular, além de alteracdes
dermatolégicas como piodermite, disqueratinizacdo e alopecia simétrica e bilateral
(FELDMAN et al, 2015).

O hiperestrogenismo em cées é resultado da excessiva producao de estrogeno por
tumores testiculares ou ovarianos e ainda cistos foliculares ovarianos, com manifestacdes
clinicas sistémicas representadas por sinais sugestivos de cio na cadela como secre¢éo
vulvar sanguinolenta e edemaciamento vulvar, aumento da libido, ginecomastia e no caso
de machos, prepucio pendular, dermatose linear prepucial hiperpigmentada, ginecomastia,
além da presenca de uma massa testicular palpavel. Pode ser observada alteracao cutanea
como, alopecia simétrica bilateral, diqueratinizagcéo, hiperpigmentacdo em “noz mosada”
(JOHNSON, 2013).
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Quadro 2. Critérios para o diagnéstico de Alopecia X. Fonte: (CERUNDOLO, 2004).

1 Araca deve ser predisposta

2 Idade de inicio € entre 2 e 6 anos

O padréo da alopecia: perda progressiva da pelagem truncal e/ou textura lanosa
do pelo, com ou sem hiperpigmentacao da pele

Auséncia de sinais clinicos sistémicos

Sem altera¢des no hemograma e exames hioquimicos

Funcdo tireoidiana normal
Esteroidogénese anormal: possivel aumento da concentracao de 17 -
Hidroxiprogesterona pré e ou pés estimulagdo com ACTH
Aumento na razao cortisol/creatinina urinaria na maioria das amostras de urina
8 coletada por um periodo de 10 dias

Leve ou moderada supressao da razéo cortisol/creatinina urinaria apds teste de
9 supressdo com baixa dose de Dexametasona

10 Achados histopatolégicos de gqueratinizacao tricolemal dos foliculos pilosos

o 01~ W

~

6.1. Testes Hormonais

Para constatar a auséncia de endocrinopatias que por ventura causam alopecia, sao
realizados alguns testes hormonais que promovem exclusdo de hiperadrenocorticismo e

hipotireoidismo, garantindo maior confiabilidade no diagnéstico da Alopecia X.

A exclusdo do hipotireoidismo nos animais com alopecia simétrica bilateral nao
pruriginosa é realizada através do teste de funcéo da glandula tireoide. O teste consiste na
determinacao sérica da concentracdao do hormonio T4 (tiroxina) livre pelo método de dialise
de equilibrio, o qual deve apresentar valores dentro da normalidade. Esse teste se faz
imperativo para o diagnostico, pois ndo demonstra interferéncia de anticorpos e nem de
proteinas circulantes no soro do paciente como ocorre com o T4 total (PANCIERA, 1999;
NICHOLS INSTITUTE, 1996). Atrelado a esse teste, pode-se dosar também o TSH canino
(hormonio tireostimulante) que quando realizado em conjunto gera uma acuracia de 90%
no diagnéstico de hipotireoidismo contribuindo para exclusdo desta endocrinopatia
(PANCIERA, 1999).

bY

Com relagdo a investigagdo do hiperadrenocorticismo deve-se realizar o teste
hormonal de estimulacio com ACTH na dosagem de 5 pg/Kg, que consiste na
determinacdo das concentracfes séricas de cortisol antes e uma hora apds o estimulo.
Valores de cortisol p6s ACTH superiores a 21 pg/dl sdo considerados compativeis com

hiperadrenocorticismo e valores inferiores que 17 pg/dl sdo considerados normais. Valores
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entre 17 e 21 sdo considerados suspeitos. A vantagem deste teste € sem duvida a
praticidade, por se tratar de um teste rapido que permite também a dosagem de outros
horménios esteroidais (BEHEND, 2006; FELDMAN, 2004; KERL, 1999; PETERSON,
2007). No entanto, o teste de primeira escolha para o diagndstico de hiperadrenocorticismo
em um animal com forte suspeita clinica é o teste de supressdo com dexametasona
(BEHREND et al, 2013).

Apesar das incertezas com relacdo ao papel dos hormdnios esteroidais na
patogénese da Alopecia X, alguns autores sugerem que seja feita a determinagédo da 17
hidroxiprogesterona basal e 1 hora apds o estimulo com ACTH, sendo inclusive proposto
como um critério de incluséo no diagnostico da Alopecia X (CERUNDOLO, 2004; SIEBER-
RUCKSTUHL et al., 2006). Entretanto, esses dados foram publicados ha mais de 10 anos,

sendo necessarios novos estudos para continuidade desta pratica.

Deve-se levar em consideragcdo que as concentracdes elevadas de 17
hidroxiprogesterona nao sdo especificas da Alopecia X, pois podem ser identificadas
também no hiperadrenocorticismo e em doengcas ndo adrenais. (BEHREND, 2010;
BEHREND et al., 2005).

Embora estudos anteriores realizados com cées da raga Spitz Alem&o com Alopecia
X apresentaram alteracdo em hormdnios adrenais e sexuais, demostrando um aumento da
17 hidroxiprogesterona e da progesterona apés o teste de estimulacdo com ACTH, hoje
em dia sabe-se que alteracbes hormonais locais sdo provavelmente os contribuintes
enddcrinos mais importantes, 0 que indica que a mensuracao dos niveis plasmaticos
hormonais pode ndo ser um método apropriado para avaliar a contribuicdo hormonal para
a doenca (BRUNNER et al., 2017; SCHMEITZEL, 1990).

6.2. Exame histopatolégico

Os achados das biépsias de pele que sdo enviadas para o exame de histopatologico

em cdes com alopecias ndo inflamatdrias sao frequentemente inespecificos e incapazes de
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diferenciar da Alopecia X, o hiperadrenocorticismo, hipotireoidismo, hiperestrogenismo e a
alopecia sazonal do flanco, assim como outras condicbes de origem desconhecida,
(GROSS et al., 2005).

Isso se da pelo fato de que histologicamente cdes com Alopecia X apresentam
alteracdes comumente vistas em outras endocrinopatias. Nota-se uma discreta atrofia e
hiperqueratose ortoqueratética da epiderme, atrofia folicular, hiperpigmentacao epidérmica,
telogenizacdo dos foliculos pilosos, atrofia epidérmica, (PATEL, 2010b). Entretanto, a
presenca de “foliculos em chama” difusamente distribuidos, aparentemente é mais
proeminente e abundante em cdes com Alopecia X do que em outras dermatopatias.
Foliculos em chama séo caracterizados por queratinizagao tricolemal excessiva (Figura 5),
(GROSS et al., 2005; MUNTENER et al., 2012).

Em estudo sobre as diferentes alopecias ndo inflamatérias evidenciou-se que caes
com Alopecia X apresentam maior numero de foliculos em telégeno do que caes com outras
alopecias nao inflamatorias, bem como, ja citado, a maior proporcao de “foliculos em
chama”. O namero de foliculos em quendgeno, em todas as alopecias estudadas, € de trés
a quatro vezes e meia maior que no grupo controle, o que permite concluir que a indugéo

do anageno encontra-se prejudicada nestas condi¢cdes, (MUNTENER et al., 2012).
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Figura 6. Fotomicrografias de foliculos pilosos exibindo queratinizacdo tricolemal excessiva,
apresentando atrofia folicular ou distrofia folicular. (a) Exemplo de um foliculo em telégeno contendo
uma quantidade excessiva de queratinaizagao tricolemal, caracterizado por “foliculo em chama”. Este
foliculo é distrofico, com uma forma anormal e uma bainha de tecido conjuntivo espessada, pode se
notar a papila dérmica grande, espessada e deformada (seta 1). b) Nota-se trés exemplos de foliculos
na fase de quendgeno, sem haste pilosa e com auséncia das células de revestimento, com uma
guantidade excessiva de queratinizacao tricolemal na bainha daraiz externa (setas grossas) e também
caracterizam os “foliculos em chama”. A seta 1 indica um foliculo na fase de telégeno. c) Sao exemplos
de foliculos na fase de quendgeno apresentando atrofia, com, no maximo duas camadas de células
representadas pelas setas. (d) Encontram-se secg¢des transversais dos foliculos na fase de telégeno
apresentando atrofia (setas grossas), e ainda assim é possivel observar os foliculos adjacentes na
fase de quendégeno com de tamanho normal, caracterizados, sobretudo, pela presenca de
gueratinizacdo tricolemal, mas sem o pelo (setas 1). e) Presenca de foliculos na fase de quendgeno
evidenciando uma atrofia folicular (setas 1), bem como um foliculo na fase quendgeno
moderadamente distrofico formando uma bainha anormal com grande presenca de tecido conjuntivo
gue se torna espessada. (setas 2). A auséncia de fio de pelo foi confirmada por cortes seriados. (f)
Exemplo de um foliculo quenogénico distrofico exibindo uma forma alterada e uma bainha de tecido
conjuntivo espessada (seta grossa). Coloragdo de hematoxilina e eosina. Escala representam 100 Im.
Fonte: MUNTENER et al., 2012.
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7. Tratamento

Os tratamentos mais utilizados atualmente sdo a castracéo, melatonina e o trilostano,
com indices de repilacdo que variam entre 40 a 85% e o microagulhamento com indices
gue pode chegar até 90% de recrescimento piloso. Porém embora esses sejam 0Ss mais
famosos e eficientes até 0 momento, existem outros tratamentos que também devem ser
levados em consideracéo, (BATISTA, 2017; CERUNDOLO, 2004; FRANK, 2013).

7.1. Castragéo

De acordo com Patel (2010a), a castracao pode resultar no recrescimento piloso de
machos e fémeas e deve ser a primeira escolha terapéutica. Estima-se que a castracao
pode resultar em melhora da cobertura pilosa temporaria ou permanente em cerca de 75%
dos caes devido a reducdo das concentracdes séricas de horménios sexuais (FRANK,
2005; ROSENKRANTZ, 2004).

Um estudo mais antigo de estudo de Lothrop et. al, (1988), foi observado um
recrescimento piloso parcial ou total de 60 a 83,3% dos casos, ap0s a realizacdo da
castragéo, sendo a taxa de recidiva em torno de 15% durante os 12 meses de seguimento
clinico. Um estudo mais recente, no entanto, realizado com 35 animais da raca Sptiz
Alem&o machos, com idade média de cinco anos, mostrou que logo apdés a castracao houve
recrescimento piloso total ou parcial em cerca de 49,2% dentro de um periodo de 6 meses
e durante o periodo de acompanhamento desse animais ndo houve nenhum sinal de

alopecia nos anos seguintes (HUI-PI, 2014).

7.2. Melatonina

A melatonina é um horménio proteico produzido a partir do aminoacido L-triptofano
gue é transformado em serotonina e posteriormente em melatonina na glandula pineal, sua
biossintese depende de impulsos nervosos do ndcleo supraquiasmatico (DUNLAP, et al,
2007). Sabe-se que a sintese de melatonina é inibida pela luz que adentra a retina dos
mamiferos tendo um pico de liberagcdo na corrente sanguinea durante o periodo noturno.
Em mamiferos sabe-se que a sua funcao esta relacionada com o sistema reprodutivo, com
a funcao tireoideana, regulacao de foto periodo, inducédo do sono, manutencao da pelagem,
termorregulacéo e as adaptacoes referentes as mudancgas ambientais sazonais, (LINCOLN,
2006; RAJARATNAM et al., 2006).
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Em cdes o ritmo de producdo de melatonina é noturno embora a sua funcéo
fisiologica ainda nédo esteja totalmente compreendida sabe-se que esse horménio atua
promovendo a fase anagena no foliculo piloso. Dessa forma, preconiza-se que a
administracdo exdégena deste horménio seja realizada no periodo noturno. (STANKOV et
al., 1994; FRANK, 2004).

Sendo assim em cdes, a melatonina pode estar relacionada com sua agéo inibitoria
na enzima 21-hidroxilase e na aromatase, ambas envolvidas na sintese de hormonios
adrenais e sexuais (PARADIS, 2000). E também inibe ativamente horménio liberador de
gonadotrofina na hipofise interferindo na sintese do estradiol, bloqueando os receptores de

estrogeno a nivel folicular auxiliando o recrescimento piloso (FRANK, 2004; FRANK, 2013).

Assim estudos apontam que 0 sucesso terapéutico da melatonina em caes pode
variar de 30% a 50% em uma dose de 3 a 9mg/Kg por animal a cada 12 horas ou até
podendo ser utilizada a cada oito horas. Um estudo realizado por Frank (2004), com 29
cédes alopécicos sendo 23 Spitzen Aleméao, 9 fémeas e 14 machos, com idade variando de
1,5 a 11 anos foram tratados com melatonina na dose de 3 a 6mg/animal, o que culminou
em uma dose de 1,5mg/Kg a cada 12 horas. Resultando em um recrescimento piloso total
ou parcial de 62% dos casos totais por um periodo que variou de 4 a 12 meses para ocorrer.
Ainda esse estudo apontou mesmo apds o uso prolongado da melatonina ndo houve
diminuicdo significativa do cortisol, e dos hormdnios sexuais androstenediona e
progesterona logo apdés o tratamento, e curiosamente a 17- hidroxyprogesterona aumentou.
Podendo concluir que a repilacdo com o uso da melatonina néo foi mediada pela reducao
dos hormonios esteroidais nesses 29 casos estudados, embora saiba que a melatonina

exerca um papel nos receptores de estrégeno a nivel folicular.

Um outro estudo relevante, também realizado com melatonina, verificou que ha
diferenca quantitativa de receptores de estrégeno na fase de telégeno e anageno. Este
estudo foi realizado com 15 cées da raga Spitz Alem&o com Alopecia X, os cées foram
avaliados antes e trés meses apos tratamento com melatonina, pois acredita-se no seu
possivel efeito redutor dos receptores de estrogeno na pele dos animais. Na analise
guantitativa por imunoistoquimica, os receptores de estrogeno foram encontrados em todas
as células basais das glandulas sebaceas, bulbos pilosos e epitélio folicular dos pelos em

telégeno (fase quiescente do ciclo piloso). Ja os bulbos pilosos dos pelos em anageno (fase
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ativa do crescimento do ciclo) apresentaram marcacdo minima ou nenhuma para estes
mesmos receptores. Dessa forma a melatonina ndo parece ter influenciado a presenca de

receptores de estrégeno, inclusive nos caes responsivos ao tratamento (FRANK, 2006).

7.3. Trilostano

Outro farmaco utilizado no tratamento da Alopecia X € o trilostano. Trata-se de um
medicamento inibidor competitivo da enzima 3 Beta Hidroxesteroide-desidrogenase (3-3-
HSD), agindo sobre a esteroidogénese adrenal, reduzindo os niveis sanguineos do cortisol
e alguns de seus precursores (Figura 6), (CERUNDOLO, 2004).

Este é um medicamento originalmente indicado no tratamento do
hiperadrenocorticismo. Um estudo realizado por Ramsey (2010) comparando as doses
iniciais 6mg/Kg de trilostano entre clinicas de seis paises da américa do norte e europa para
o tratamento de hiperadrenocorticismo, se mostrou eficaz, porém, por se tratar de uma dose
muito alta e antifisioldégica poderia desencadear mais facilmente o aparecimento de efeitos
colaterais provocados pelo trilostano, como, por exemplo, hipoadrenocorticismo iatrogénico
gue desencadeia vomito irregulares, prostracdo, diarreia, e em supressfes adrenais mais

graves pode gerar uma necrose de cortex de adrenal, e hipercalemia.

Em paralelo a isso doses altas de trilostano também foram colocadas em pauta em
outro estudo realizado por Cerundolo (2004) para o tratamento da Alopecia X. A dose que
foi utilizada nesse estudo, para que ocorresse o recrescimento piloso foi de 11, 7 mg/Kg a
cada 24 horas, o recrescimento piloso foi observado em cerca de 3 a 4 meses apas o inicio

do tratamento.

Desde 2011, foram propostos novos protocolos para o tratamento de
hiperadrenocorticismo com doses de trilostano bastante inferiores, variando ente 0,2 mg/Kg
a 1,1 mg/Kg a cada 12 horas, com resposta terapéutica satisfatéria, representada por
remissdo dos sintomas clinicos e reducdo do hipercortisolismo evidenciado pelo teste de
estimulacdo com ACTH, (FELDMAN, 2011). Embora o uso deste protocolo na Alopecia X
ndo tenha sido ainda publicado, tem sido utilizado com éxito na pratica clinica, mas

certamente, deve ser melhor estudado.
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Figura 7 — Representagcdo das vias Biossintéticas da esteroidogénese para as trés zonas do
cortex da glandula adrenal. Em vermelho estéa representada a zona glomerulosa; em marrom a zona
fasciculada e em azul a zona reticulada; em verde estdo representados 0s hormdnios da
esteroidogénese em tecidos periféricos. A linha horizontal preta e pontilhada representa o bloqueio
do trilostano na enzima 3 Beta Hidroxesteroide-desidrogenase (3-B-HSD), impedindo a formacé&o dos
horménios finais. Fonte: (CERUNDOLO, 2004).

Os tratamentos com trilostano para Alopecia X que foram publicados até o momento
sdo muito variaveis e com respostas terapéuticas imprevisiveis, ndo demonstrando, no
entanto, um protocolo bem definido. (CERUNDOLO, 2004; FRANK, 2013).

Mesmo assim, observa-se de fato um recrescimento piloso importante apds o seu
uso, e este efeito ndo esté associado a reducéo da concentragdo dos hormonios esteroidais

intermediarios, a exemplo da 17-hidroxyprogesterona, (CERUNDOLO, 2004).

Isto pode ser explicado provavelmente pela acdo do trilostano a nivel de foliculo
piloso, uma vez que é conhecida a capacidade do foliculo piloso sintetizar hormonios
esteroidais. (ITO et al., 2005; OHNEMUS, 2006). Um estudo realizado com ratos evidenciou
gue dentro do foliculo piloso, mais precisamente dentro da papila dérmica, que € uma
estrutura que regula a transicao folicular da fase telégena para a fase anagena, apresenta
capacidade de responder ao estrégeno devido a presenca de receptores hormonais, (HYE-

SUN, 1996). Outra explicagdo seria um possivel bloqueio de receptores de estrégeno no
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foliculo piloso exercido pelo trilostano. Ja foi demonstrado que o trilostano também tem
esse efeito bloqueador de receptores de estrogeno em células de cancer de mama em
humanos (PUDDEFOOT et al, 2002), no entanto este mecanismo ainda nao esta

completamente esclarecido nos casos de Alopecia X.

7.4. Deslorelina

O acetato de deslorelina® é um agonista do horménio liberador de gonadotrofina na
glandula hipodfise (GnRH), licenciado para inducdo temporéria de infertilidade em cées
machos inteiros adultos saudaveis. Tem como mecanismo de acédo se ligar aos receptores
hipofisarios, impedindo a liberacdo das gonadotrofinas FSH e LH. Pode ser usada no
controle da reproducédo, no tratamento de doencas dependentes de horménios sexuais,
como, por exemplo, hiperestrogenismo, e para castra¢cdes quimicas em machos saudaveis
(CERUNDOLO, 2013).

Estudos terapéuticos realizados em caes inteiros diagnosticados com Alopecia X,
incluindo as racgas predispostas como Spitz Aleméo, Poodle, Chow Chow, que foram
submetidos ao implante interescapular subcutaneo de Deslorelina na dose de 4,7mg por
cao, (Figura 8), apresentaram um bom recrescimento piloso, em um periodo que variou de
dois a quatro meses apds a colocacdo do implante. Embora seja uma boa opc¢ao
terapéutica, o tratamento se d& por injecdo subcutanea, sendo o seu efeito transitoério,
podendo ocorrer reducéo da sua concentracdo apos tempo indeterminado. Além disso, nao
se sabe totalmente como a deslorelina exerce seu papel nos receptores hormonais a nivel
de foliculo piloso, algo que ainda néo esta totalmente compreendido, (ALBANESE et al.,
2014; CERUNDOLDO, 2013).

1 Suprelorin; Virbac, Bury St Edmunds, UK
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Figura 8. llustragdo do implante interescapular de Deslorelina. Fonte: ACC-D.ORG. Acesso em 16 de

novembro de 2018.

7.5. Microagulhamento

O microagulhamento é um estimulo fisico realizado diretamente na pele de animais
alopécicos que ndo apresentaram nenhuma outra resposta terapéutica eficiente. Consiste
em uma caneta dérmica ?, (Figura 9), regulada para a profundidade de 3mm, que possui

agulhas de 3mm e é aplicada varias vezes sobre a pele do animal (BATISTA, 2017).

Ja é sabido que em murinos a fase de anageno do ciclo piloso € iniciada apds a
realizacdo de traumas, que sao determinados pelo arranque mecanico dos pelos, raspagem
vigorosa ou ainda exposicdo da pele a agentes quimicos (causticos ou depilatérios), pois
apenas o corte dos pelos néo resulta em uma injaria efetiva na superficie da pele nao
estimula o epitélio folicular para que ocorra o crescimento piloso, (ARGYRIS, 1956;
ARGYRIS 1976; LI, 1999; SILVER, 1969).

De forma interessante, foi verificado que a producéao local do cortisol em humanos e
suinos é estimulada por trauma local, nas primeiras horas apés a injuria tecidual, o que
compete a 12 fase da inflamacédo e em seguida € inibida pela substituicdo do tecido de
reparacdo. (ITO et al, 2005; OHNEMUS, 2006; PUDDEFOOT, 2002).

Sabe-se ainda que, em murinos é necessario que ocorra o arranque de por volta de
1000 fios de pelo, para que ocorra estimulacdo do anageno nos foliculos em determinada
regido, além de disso o sinal traumatico que estimula o foliculo piloso na fase de anageno
nao se alastra além da area do trauma. (CHASE,1959; CHASE, 1954).

Estudos mais recentes foram capazes de evidenciar que 0s microtraumas
provocados pelo microagulhamento foram capazes de estimular o foliculo piloso. (JEONG
etal, 2012; KIM et al, 2012; O'TOOLE, 2010). Sugerindo que 0s mecanismos que estimulam
esse foliculo estejam envolvidos a liberacao do fator de crescimento derivado de plaguetas,
com o mecanismo de reparacao tecidual, e ativagdo de células tronco do bulbo piloso além
do aumento da expressdo génica de genes relacionados ao crescimento piloso que sao
eles: EGF, pB-Catenina e Wnt. (BRUNNER et al, 2017).

2 Ultima N2-C MyM Micro needle Therapy Electric Derma Pen (MyM Micro Needling, Coréia)
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Em outro estudo foi aplicado o microagulhamento com rolo dérmico, que € um ouro
utensilio ja utilizado nesta terapia em humanos. Consistindo em um rolo dérmico® com em
média 192 agulhas de 3mm. Foi utilizado em duas fémeas da raca Spitz Alemao, irmas de
ninhada, com quatro anos de idade, diagnosticadas com Alopecia X que apresentavam
gueda de pelos. Em trés meses ambas as pacientes apresentaram recrescimento piloso de
cerca de 90% e mantiveram a pelagem apds um ano a realizacdo do microagulhamento
com o rolo dérmico, sendo assim uma terapia interessante para o tratamento da Alopecia
X (STOLL, 2015).

Em humanos a terapia com microagulhamento vem sendo utilizada para estimular a
producdo de colageno e também para estimular o crescimento piloso em pacientes
alopécicos. No entanto devido a formacdo de um eritema local preconiza-se o uso de
antibidticos locais por uma semana e alguns cuidados especiais sdo preconizados, por
exemplo, a ndo exposicdo da pele a radiacdo ultravioleta logo apds a realiza¢do do
microagulhamento. No entanto ainda existem poucas informacfes sobre os efeitos
colaterais que podem ocorrer a pOs a realizagcdo do microagulhamento em animais
alopécicos, carecendo de estudos aprofundados para que esta terapia tao valiosa se torne

um procedimento completamente seguro e garantido, (SATISH, 2009).

.
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Figura 9. llustracdo da caneta dérmica a esquerda e do rolo dérmico a direita. Ambos utilizados

para realizagdo do microagulhamento. Fonte: DH-GATE.COM acesso em 16 de novembro de 2018.

7.6. Terapia Adjuvante

Como terapia adjuvante, sugere-se também que esses animais sejam submetidos a
terapia topica de hidratagdo, uma vez que apresentam um intenso ressecamento cutaneo
e do pelame que restou. (CERUNDOLO, 2004)

3 Dermarroller®
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Recomenda-se 0 uso dos mesmos produtos comerciais voltados para o tratamento
da dermatite atOpica, na qual o objetivo é hidratar a pele e reestabelecer a barreira cutanea
(OLIVRY et al., 2010). Exemplos de produtos comerciais disponiveis para este fim estao
representados no Quadro 3:

Quadro 3. Exemplos de tratamentos adjuvantes utilizados para a terapia complementar de animais
com Alopecia X, seus principios ativos e indicacdes.

Nome
comercial Principio ativo Indicacao
Animais com alta
Episoothe® Cocamidopropil betaina | sensibilidade cutanea
Germe de trigo,
Lipossomas, Acido Animais com pele normal,
Dermogen® Latico e Glicerina sensivel ou ressecada
Extrato de Onopordum
Acanthium, Ceramidas,
Extrato de Calendula Animais com a pele
Officinalis, Hidroxietil, |sensivel a fim de
Labyderm - Extrato de Acidos reconstruir a barreira
Skin Soldier® | graxos 6mega 3 cutanea
Fitosfingosina, Oleo de
Douxo Calm  |argan, Manteiga de Animais que apresentem
Shampoo® Karité pele ressecada
Fitosfingosina, Oleo de
Douxo Calm  |argan, Manteiga de Animais que apresentem
Microemuls&o® | Karité pele ressecada
Animais que necessitem
de melhoras nas
condi¢bes da pelagem,
hidratac&o e auxilio na
Allerderm spot | Colesterol, Acidos manutencéo da epiderme
on® Graxos, e Ceramidas reduzindo a sensibilidade.
Indicado para hidratacéo
Oleo de Macadamia, do pelame para facilitar o
Hidrapet® Ceramidas e Silicone | desembaraco e pentear.
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8. Concluséo

Conclui-se que embora a Alopecia X seja uma doenca unicamente estética, que
causa mais desconforto para o tutor do que para animal afetado, pois o tutor acaba se
sentindo diminuido e muitas vezes ludibriado. E papel do médico veterinario esclarecer
sobre as manifestacdes clinicas, o diagndstico, e também sobre tratamento. Colocando em
destaque quais serdo os beneficios e maleficios de cada terapia abordada durante o

processo de repilacéo.

E possivel concluir com o presente trabalho que hoje em dia os estudos que focam
na Alopecia X estdo engatinhando no que diz respeito a causa dessa dermatopatia. O
principal método diagnostico ainda é a resposta terapéutica da castracdo associada com
as outras terapias citadas neste trabalho o que requer cautela e grande necessidade de

estudos cientificos aprofundados para o tratamento desta dermatopatia.
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