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Resumo: A relagdo entre intestino e sistema imunoldgico tem ganhado destaque nas ultimas
décadas, especialmente no contexto de doengas autoimunes. O presente estudo aborda
a relagdo entre a microbiota intestinal e alopecia areata, doenga autoimune, de etiologia
multifatorial, que envolve fatores genéticos, imunoldégicos e ambientais, caracterizada
pela perda de cabelos, e como o desequilibrio na composigao das bactérias do intestino
humano — disbiose — pode influenciar no desenvolvimento e progressdo desta doenga. A
metodologia baseou-se em uma revisao bibliografica de estudos recentes que investigam a
conexao entre microbiota, resposta imunolégica e saude dermatoldgica. Foram analisadas
pesquisas com metagenOmica para estudar a composigdo microbiana, e estudos clinicos
envolvendo o uso de probidticos e transplante de microbiota fecal como terapias emergentes
para condigdes autoimunes. Os resultados indicaram que pacientes com alopecia areata
frequentemente apresentam diminuigao de microrganismos benéficos, como Bifidobacterium
e Lactobacillus, e aumento de bactérias patogénicas, como Proteobacteria. Este desequilibrio
gera inflamacgéo sistémica, aumento da permeabilidade intestinal e ativagdo excessiva de
células T, culminando na destruicdo dos foliculos capilares. Conclui-se que a modulagdo
da microbiota intestinal, por meio de dietas adequadas, suplementagdo com probidticos e
potencial transplante de microbiota fecal, pode ser uma abordagem terapéutica promissora
para portadores de alopecia areata. A integragdo de estratégias baseadas na microbiota a
pratica clinica dermatoldgica representa um avango significativo no tratamento de doencgas
autoimunes. Este trabalho evidencia a importancia de uma visao interdisciplinar que conecta
a microbiologia, imunologia e dermatologia na busca por tratamentos mais eficazes e
personalizados.

Palavras-chave: alopecia cicatricial; alopecia areata; microbiota intestinal; microbioma;
disbiose; perda de cabelos.

Abstract: The relationship between the intestine and the immune system has gained
prominence in recent decades, especially in the context of autoimmune diseases. The present
study addresses the relationship between the intestinal microbiota and alopecia areata, an
autoimmune disease with multifactorial etiology, which involves genetic, immunological and
environmental factors, characterized by hair loss, and how the imbalance in the composition of
bacteria in the human intestine — dysbiosis — can influence the development and progression
of this disease. The methodology was based on a bibliographic review of recent studies
investigating the connection between microbiota, immune response, and dermatological
health. Metagenomics research was analyzed to study microbial composition, and clinical
studies involving the use of probiotics and fecal microbiota transplantation as emerging
therapies for autoimmune conditions. The results indicated that patients with alopecia areata
often exhibit a reduction in the diversity of beneficial microorganisms, such as Bifidobacterium
and Lactobacillus, along with an increase in pathogenic bacteria, such as Proteobacteria. This
imbalance can lead to systemic inflammation, increased intestinal permeability, and excessive
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T-cell activation, resulting in the destruction of hair follicles. It is concluded that modulating
gut microbiota through proper diets, probiotic supplementation, and potential fecal microbiota
transplantation could be a promising therapeutic approach for patients with alopecia areata.
The integration of microbiota-based strategies into dermatological clinical practice represents
a significant advancement in the treatment of autoimmune diseases. This study highlights
the importance of an interdisciplinary approach that connects microbiology, immunology, and
dermatology in the search for more effective and personalized treatments.

Keywords: cicatricial alopecia; alopecia areata; intestinal microbiota, microbiome; dysbiosis;
hair loss.

INTRODUCAO

Alopecia areata (AA) é uma doenga autoimune que afeta aproximadamente
2% da populacao global, caracterizada pela queda subita de cabelos ou pelos em
areas delimitadas do corpo, sem cicatrizagdo aparente (Brzychcy et al., 2022). Sua
etiologia é complexa e multifatorial, envolvendo fatores genéticos, imunoldgicos e
ambientais. Nos ultimos anos, a pesquisa sobre a microbiota intestinal — conjunto
de microrganismos que habita o trato gastrointestinal humano — tem avangado
significativamente, mostrando desempenhar um papel fundamental na regulagéo
da imunidade e no desenvolvimento de diversas condi¢gbes autoimunes, incluindo a
AA (Kang et al., 2022).

A microbiota intestinal é composta por trilhdes de microrganismos que
interagem com o hospedeiro humano, desempenhando fungbes essenciais na
digestdo, metabolismo e modulagdo do sistema imunoldgico (Liu; Liu, 2023).
Estudos recentes sugerem que a disbiose — desequilibrio na composi¢do da
microbiota — esta associada ao desenvolvimento de diversas doengas autoimunes,
incluindo a alopecia areata. Alteragdes especificas na populagédo dessas bactérias
podem influenciar no funcionamento do sistema imunoldgico, levando a ativagao
desregulada de células T, resultando no ataque aos foliculos capilares e,
consequentemente, na queda de cabelo (Brzychcy et al., 2022).

A interagdo entre o microbioma intestinal e o sistema imunolégico pode
desencadear respostas autoimunes, especialmente em individuos predispostos
geneticamente. A perda da diversidade bacteriana, juntamente com a predominancia
de certos grupos bacterianos patogénicos, pode contribuir para o surgimento
de uma inflamagéao sistémica e um desequilibrio imunolégico, fatores criticos no
desenvolvimento da AA (Brzychcy et al., 2022).

A interagdo entre o metabolismo microbiano e a fungédo imunolégica vem se
mostrado relevante para a compreensdo da alopecia areata. Algumas espécies
bacterianas benéficas geram produtos com propriedades anti-inflamatérias e
imunomoduladoras, essenciais para a manutengcdo da integridade da mucosa
intestinal e regulagédo da resposta imune. A deficiéncia dessas bactérias benéficas
é frequentemente observada em pacientes com AA, podendo contribuir para o
desenvolvimento de inflamagéao cronica e exacerbacao da resposta autoimune.
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A modulagéo da microbiota intestinal tem sido proposta como uma abordagem
terapéutica potencial para a alopecia areata. O uso de probidticos, prebidticos e
transplante de microbiota fecal (TMF) estdo sendo explorados para restaurar o
equilibrio microbiano e, assim, modular a resposta imune nos pacientes com AA.
Estudos preliminares indicam que essas intervengdes podem reduzir a inflamagéo e
melhorar os sintomas da alopecia areata, embora seja necessario um niumero maior
de ensaios clinicos para confirmar sua eficacia. O entendimento mais profundo da
interacdo entre a microbiota intestinal e o sistema imunoldgico pode abrir novas
possibilidades de tratamento e prevengao para a alopecia areata e outras doengas
autoimunes (Rinaldi et al., 2022).

DESENVOLVIMENTO

Composicao da Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal humana é composta por uma vasta diversidade de
microrganismos que desempenham fun¢des cruciais para a homeostase do corpo
humano. Esses microrganismos estéo principalmente concentrados no célon, onde
a maioria das atividades de fermentacdo microbiana ocorre. Entre as bactérias
predominantes estdo as do filo Firmicutes e Bacteroides, na qual pertencem
Bifidobacterium, Lactobacillus, Clostridium e Eubacterium desempenhando papéis
vitais na digestdo e na imunomodulacéo (Brzychcy et al., 2022).

A microbiota intestinal saudavel caracteriza-se por uma grande diversidade
de espécies, crucial para o bom funcionamento do sistema imunoldgico. Cada
espécie bacteriana desempenha uma fungéo especifica. A perda dessa diversidade,
fendmeno conhecido como disbiose, pode desencadear inflamacao cronica e levar
a uma série de doengas autoimunes, incluindo a alopecia areata (Liu; Liu, 2023).

A composicdo da microbiota intestinal ndo varia apenas entre os individuos,
mas também é fortemente influenciada por fatores externos, como dieta e uso de
antibidticos. Estudos mostram que a microbiota € composta principalmente por filos
Firmicutes e Bacteroides, mas a proporgao desses grupos pode ser alterada por
diferentes dietas e estados de saude. A maior proporcao de Firmicutes em relagéao
aos Bacteroides foi associada a condigbes metabdlicas, como a obesidade. De
acordo com Power et al. (2014), a composigao da microbiota intestinal é afetada por
fatores como dieta, idade e uso de antibidticos, podendo influenciar diretamente o
metabolismo do hospedeiro.

Além das influéncias externas, a microbiota apresenta uma capacidade
Unica de adaptacao ao ambiente intestinal. Bactérias do filo Bacteroides, como
Bacteroides vulgatus e Bacteroides distasonis, demonstram uma evolugao
adaptativa que permite maior capacidade de variagdo em sua superficie celular
e utilizar os nutrientes disponiveis no intestino distal. Xu et al. (2007) sugerem
que esse processo evolutivo é fundamental para a sobrevivéncia e funcionalidade
dessas bactérias em um ambiente intestinal competitivo (Xu et al., 2007).
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Raijilic-Stojanovi¢ et al. (2013) indicam que, apesar das variagbes na
abundancia relativa de algumas espécies bacterianas ao longo do tempo, existe
uma comunidade central de colonizadores permanentes no intestino humano.
Essa estabilidade sugere que a microbiota pode manter suas fungdes essenciais
por longos periodos, mesmo em face de perturbacgdes temporarias. A manutencao
dessa comunidade central € crucial para a homeostase intestinal.

Fung¢ao Imunomoduladora da Microbiota

A microbiota intestinal ndo apenas participa do processo digestivo, mas
também desempenha um papel crucial na regulacdo da imunidade. Ela interage
diretamente com o epitélio intestinal e com as células imunoldgicas presentes no
tecido linfoide associado ao intestino (GALT), estimulando a produgéo de células T
reguladoras (Tregs) e citocinas anti-inflamatoérias (Brzychcy et al., 2022).

Algumas espécies bacterianas geram acidos graxos de cadeia curta
(AGCC) como produtos da fermentacao de fibras alimentares no intestino. Esses
AGCC, como butirato, acetato e propionato, tém propriedades anti-inflamatérias e
imunomoduladoras, e s&o essenciais para a manutengao da integridade da mucosa
intestinal e regulagdo da resposta imune. Um estudo de Porbahaie et al. (2023)
mostrou que butirato e propionato inibem a producgéao de citocinas proé-inflamatorias,
como IL-6 e TNF-a em células mieloides, estimulam a produgédo de citocinas
anti-inflamatérias como a interleucina-10 (IL-10), e reforgam a barreira intestinal,
reduzindo sua permeabilidade e prevenindo a translocagdo de microrganismos e
toxinas para a corrente sanguinea, enquanto o acetato apresentava efeitos menos
pronunciados. Esses efeitos anti-inflamatérios sdo mediados pela inibigdo da
histona desacetilase, que regula a expressao génica relacionada a resposta imune.

Além de sua fungéo no intestino, os AGCC possuem efeitos sistémicos que
podem influenciar a inflamagao em outros 6rgaos. Um estudo conduzido por Vinolo
et al. (2011) revelou que o butirato e o propionato também tém capacidade de
suprimir a produgao de mediadores inflamados em neutrdfilos, células importantes
na resposta imune inata, o que sugere que os AGCC podem desempenhar um
papel protetor contra doencgas inflamatérias sistémicas e autoimunes, promovendo
a resolugdo da inflamagao (Ranjbar et al., 2021).

Disbiose e Doengas Autoimunes

O desequilibrio na composicdo das espécies bacterianas no intestino —
disbiose intestinal — é frequentemente associada a diversas condi¢cdes autoimunes,
como a artrite reumatoide, diabetes tipo 1, doencga inflamatéria intestinal e, mais
recentemente, a alopecia areata (Brzychcy et al., 2022). Em pacientes com AA,
foi observada uma reducdo de microrganismos benéficos, como Bifidobacterium
e Lactobacillus, e aumento de espécies patogénicas como Proteobacteria. Esse
desequilibrio altera a fungdo imunolégica, resultando em uma resposta autoimune
descontrolada.

Kinashi e Hase (2021) relatam que a disbiose intestinal pode levar a uma
condicdo conhecida como “intestino permeavel”’, onde a barreira intestinal se
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torna comprometida, permitindo que microrganismos e toxinas passem para a
corrente sanguinea e ativem respostas inflamatoérias sistémicas que afetam 6rgaos
distantes, incluindo a pele (Lu et al., 2021). Portanto, sugere-se que a restauragéo
da integridade da barreira intestinal, por meio de tratamentos como o uso de butirato,
pode prevenir ou atenuar o desenvolvimento de doengas autoimunes.

O papel do estresse oxidativo intestinal também é destacado como um
fator que agrava a disbiose e a permeabilidade intestinal. Wang et al. (2021)
demonstraram que em modelos de lupus eritematoso sistémico (LES), a disbiose
esta associada a uma maior produgao de espécies reativas de oxigénio no célon,
que danificam as jungdes epiteliais e aumentam a permeabilidade intestinal. Essa
barreira comprometida facilita a translocagdo de microrganismos e aumenta a
inflamacéo sistémica, exacerbando as condigbes autoimunes.

Em pacientes com alopecia areata, foi observado que a produgao de butirato
esta reduzida devido a disbiose, 0 que pode levar a uma menor capacidade de
controlar a inflamagdo e uma maior susceptibilidade a ataques autoimunes aos
foliculos capilares. A suplementacao de prebidticos e probidticos que promovem a
produgédo de AGCC pode ser uma estratégia terapéutica promissora para restaurar
o equilibrio microbiano e melhorar a imunorregulacao (Rinaldi et al., 2022).

Por fim, Chang e Choi (2023) destacam que a disbiose intestinal € comum
entre varias doencas autoimunes, como esclerose multipla, artrite reumatoide
e lupus eritematoso sistémico. Eles observaram que bactérias como Prevotella
e Streptococcus, que sdo aumentadas em pacientes com essas doengas, estdo
associadas a producgao de autoanticorpos e a ativagao de células Th17, promovendo
inflamacao crénica e autoimunidade.

Microbiota e Eixo Intestino-Pele

O eixo intestino-pele descreve a comunicagao bidirecional entre o intestino
e a pele, mediada por fatores imunolégicos, metabdlicos e neurolégicos. A saude
da pele é profundamente influenciada pela microbiota intestinal, que regula a
resposta imunolégica sistémica e a inflamacgao. Estudos sugerem que alteragbes na
microbiota intestinal podem predispor individuos a doengas inflamatérias da pele,
incluindo a alopecia areata (Liu; Liu, 2023).

Pacientes com AA apresentam alteragdes tanto na microbiota intestinal
quanto na microbiota cutanea, o que sugere uma interacdo complexa entre esses
microrganismos e a resposta imune mediada por células T que leva a queda de cabelo
(Brzychcy et al., 2022). O impacto da microbiota intestinal na saude da pele se da
através de mecanismos imunolégicos. Sanchez-Pellicer et al. (2022) descobriram
que a microbiota intestinal influencia a diferenciacdo das células imunes, como as
células T reguladoras, que sdo responsaveis por manter a tolerancia imunoldgica e
prevenir respostas autoimunes.

Além disso, uma pesquisa de Migacz-Gruszka et al. (2019) indica que
a microbiota tanto do intestino quanto da pele pode desempenhar um papel
fundamental na regulagdo imunolégica da pele. Os autores apontam que alteragdes
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na composigao bacteriana, como o aumento de Proteobacteria e Actinobacteria,
podem estar associados ao desenvolvimento de doengas autoimunes da pele.

Relagao entre Microbiota e Outras Doengas Dermatoldégicas

Além da alopecia areata, a disbiose intestinal também foi associada a outras
doencas dermatolégicas autoimunes, como a psoriase e eczema. Essas condi¢des
compartilham mecanismos comuns com a AA, como a desregulagdo imunoldgica e
aumento da permeabilidade intestinal.

As pesquisas também destacam o papel especifico de certos tipos de
bactérias na psoriase. Em um estudo clinico, Lu et al. (2021) observou-se que as
cepas de Bifidobacterium adolescentis e Lactobacillus paracasei foram eficazes para
diminuir os niveis de citocinas inflamatérias. A psoriase e a artrite psoriatica incluem
mecanismos imunolégicos comuns com outras doengas inflamatoérias intestinais,
como a doencga de Crohn. Olejniczak-Staruch et al. (2021) observou que pacientes
com psoriase tém uma composi¢cao de microbiota semelhante a observada em
pacientes com doenga inflamatéria intestinal, apontando uma conexado entre a
inflamacéo intestinal e as manifestagbes demonstradas.

Genética e Alopecia Areata

A alopecia areata esta fortemente associada a fatores genéticos. Estudos
de associagao gendmica ampla (GWAS) identificaram mais de 100 loci genéticos
associados a susceptibilidade a AA, muitos dos quais estdo envolvidos na regulagéo
do sistema imunolégico, particularmente na apresentacéo de antigenos através do
complexo maior de histocompatibilidade (MHC). Individuos com variantes genéticas
nesses loci apresentam uma maior probabilidade de desenvolver respostas
autoimunes que atacam os foliculos capilares (Kang et al., 2022).

Os genes associados ao MHC desempenham um papel crucial na forma
como o sistema imunolégico reconhece antigenos. As pesquisas de Oka et al.
(2020) identificaram uma variante genética no gene CCHCRH1, localizada na regiao
do MHC, que esta associada a perda de cabelo. Em pacientes com alopecia areata,
uma desregulagao nesses genes pode levar a perda do privilégio imunolégico dos
foliculos capilares, resultando em um ataque autoimune mediado por células T. Esta
resposta imunolégica descontrolada pode ser exacerbada por fatores ambientais e
pela disbiose intestinal, que desencadeia inflamagéao cronica (Brzychcy et al., 2022).

Além disso, variantes genéticas em genes relacionados a autofagia também
foram implicadas na patogénese da AA. Gund e Christiano (2023) demonstraram
que a autofagia prejudicada nos foliculos capilares de camundongos com alopecia
areata promove a perda de cabelos. O estudo apontou que a indugéo da autofagia
com tratamentos especificos poderia atenuar a progressao da AA, comparando
que genes como STX17 e BCL2L11 estao envolvidos na regulagdo da autofagia.
Outra descoberta relevante foi a analise de variantes de numero de copias (CNVs),
que revelou que genes associados a autofagia e remodelagédo da cromatina, como
ATG4B e SMARCAZ2, estéo alterados.
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A ativacdo de células T CD8+ reativas a autoantigenos do foliculo capilar
€ um dos mecanismos chave da alopecia areata. Segundo Bertolini et al. (2020),
a perda do privilégio imunolégico do foliculo capilar € essencial para o inicio da
doenca, e essa perda € mediada pela infiliragdo de células T CD8+ e células NK,
que geram destruigdo autoimune dos foliculos, desencadeando a queda de cabelo
(Bertolini et al., 2020).

Finalmente, estudos recentes sobre a via JAK/STAT indicam que essas
vias sdo cruciais na mediagdo da resposta inflamatéria em pacientes com AA. A
desregulacdo dessas vias pode aumentar a expressao de citocinas inflamatérias
como a interferona-gama (IFN-y), o que contribui para a progressédo da alopecia
areata. Lensing e Jabbari (2022) demonstraram que inibidores de JAK tém potencial
terapéutico ao reduzir a intensidade e promover o crescimento capilar em pacientes
com AA (Lensing e Jabbari, 2022).

Fatores Ambientais e Estresse

Além da predisposicdo genética, os fatores ambientais desempenham um
papel essencial no desencadeamento e exacerbacao da alopecia areata. O estresse
psicolégico, por exemplo, € um dos principais gatilhos da doenga. O estresse ativa
0 eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), levando ao aumento da produgado de
cortisol, um horménio que pode suprimir a fungdo imunoldgica e alterar a microbiota
intestinal (Liu; Liu, 2023). Um estudo de Gonzalez et al. (2022) demonstrou que o
estresse psicoldgico severo, associado a altos niveis de cortisol, pode precipitar a
perda de cabelo em pacientes com predisposi¢cao genética para AA.

Estudos mostram que o estresse cronico também promove a disbiose
intestinal, aumentando a prevaléncia de bactérias patogénicas e diminuindo a
abundancia de bactérias benéficas. Em sua pesquisa, Uren Webster et al. (2020)
observou que o estresse aumenta a prevaléncia de bactérias como Proteobacteria,
e reduz Lactobacillus, exacerbando a resposta imunoldgica e contribuindo para o
desenvolvimento de doengas autoimunes, incluindo a area de alopecia. Isso pode
criar um ciclo vicioso de inflamagao crénica e disfungao imunoldgica, exacerbando a
alopecia areata em individuos geneticamente predispostos (Brzychcy et al., 2022).

Essa relagao entre o estresse crénico e a disbiose intestinal também foi
explorada em um estudo de Ma et al. (2023), que sugere que o estresse oxidativo
pode resultar no desequilibrio da microbiota intestinal devido indugédo de uma
inflamagéo sistémica que afeta o foliculo capilar, promovendo a destruigdo por
células T autoimunes.

Fatores ambientais, como dieta e estilo de vida, também influenciam
significativamente na gravidade da alopecia areata. Minokawa et al. (2022) refere
que héabitos como consumo de alcool, tabagismo, e falta de sono exacerbam a
inflamagcdo e desregulam o sistema imunolégico, tornando o organismo mais
suscetivel a crises de AA. Esses fatores ambientais, combinados com o estresse
psicoldgico, amplificam a resposta autoimune contra os foliculos capilares.

A dieta desempenha um papel essencial na manutengdo da homeostase
intestinal e na prevengido da disbiose. Alimentos ricos em fibras, prebioticos e
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probidticos estimulam o crescimento de bactérias benéficas, como Lactobacillus e
Bifidobacterium, que sao fundamentais para o equilibrio (llliano; Brambilla, Parolini,
2020), enquanto dietas ricas em acgucares refinados e alimentos ultraprocessados
podem levar a disbiose (Rinaldi et al., 2022).

Jawhara (2023) também relata que dietas ocidentais ricas em gordura e agucar,
com baixo teor de fibras vegetais, estdo associadas ao aumento da prevaléncia de
bactérias patogénicas no intestino, o que leva a inflamacao sistémica e um maior
risco de doengas autoimunes, incluindo a alopecia areata.

A inclusdo de prebidticos e probidticos na dieta pode ajudar a restaurar o
equilibrio da microbiota e melhorar a regulagédo imunoldgica, oferecendo um potencial
intervengao terapéutica para a alopecia areata e outras doengas autoimunes (Kang
et al., 2022).

Outro estudo relevante sobre o papel da dieta na disbiose foi prolongado por
Mousa et al. (2022), que explorou como a disbiose intestinal pode desencadear
doengas autoimunes, como diabetes tipo 1 e artrite reumatoide. Eles concluiram
que uma dieta rica em prebiéticos e probidticos pode modular a microbiota e ajudar
a prevenir a inflamagao sistémica, que muitas vezes esta associada a exacerbacgao
de doengas autoimunes.

Por fim, Ballan et al. (2020) destaca que os prebidticos, como a inulina e
os polifendis, desempenham um papel crucial na promog¢do de uma microbiota
saudavel. Esses componentes alimentares sao usados seletivamente pelas
bactérias intestinais benéficas, resultando na producéo de acidos graxos de cadeia
curta que modulam a inflamagao e mantém a integridade da barreira intestinal,
prevenindo a disbiose e suas consequéncias para a saude sistémica.

Relagao entre a Microbiota Intestinal e a Alopecia Areata

A alopecia areata, caracterizada pela perda de cabelo em areas especificas
(figura 1), pode ser classificada em alopecia areata unifocal (figura 1A), alopecia
areata multifocal (figura 1B), alopecia areata ofiasica (figura 1C) ou alopécia areata
total (figura 1D),

Figura 1- Exemplificagdo dos tipos de alopecia areata.
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Fonte: Rivitti, 2005.

O diagnostico da alopecia areata € geralmente clinico e baseia-se na
apresentacao de areas bem delimitadas de perda de cabelo, sem cicatrizagéo. A
condicao afeta tanto homens quanto mulheres, podendo ocorrer em qualquer idade,
embora seja mais comum em criangas e adolescentes (Sahu et al., 2022).

Além da perda de cabelo, pacientes com alopecia areata podem apresentar
alteragdes nas unhas, como pequenas depressdes ou estrias, que sao caracteristicas
associadas a condigao. Esses sinais ajudam no diagnéstico diferencial com outras
formas de alopecia n&o cicatricial. As lesbes tipicas apresentam-se sem sinais de
inflamacéo visivel no couro cabeludo, o que diferencia a alopecia areata de outras
doencgas de perda de cabelo com caracteristicas inflamatérias (Anvitha; Srinivas,
2021).

A tricoscopia tem se mostrado uma ferramenta valiosa no diagndstico da
alopecia areata. Esse exame permite a visualizagdo de caracteristicas especificas,
como os pontos amarelos, que indicam a presenca de foliculos capilares vazios;
cabelos em ponto de exclamagao, que sdo cabelos quebrados perto da superficie
da pele; e cabelos curtos, que sdo cabelos muito finos e curtos, tipicos da fase de
recuperacao da doenga. A combinagao desses achados tricoscépicos é essencial
para diferenciar a alopecia areata de outras condigdes de perda de cabelo, como a
tinea capitis ou a tricotilomania (Divyalakshm et al., 2023).

Em casos onde o diagndstico clinico nao é claro, uma biépsia do couro
cabeludo pode ser realizada. Histologicamente, a caracteristica mais importante da
alopecia areata é a presenga de um infiltrado linfocitario ao redor do bulbo capilar.
Esse achado é mais evidente nas fases iniciais da doenga, mas pode desaparecer
nas fases mais cronicas, o que torna a biépsia mais util nos estagios agudos da
condicao (Agamia et al., 2020).

Exames de sangue ndo sdo necessarios para o diagndstico da alopecia
areata, mas podem ser Uteis na identificagdo de condi¢gdes autoimunes associadas,
como doengas da tireoide. A avaliagdo hormonal também pode ser considerada
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em pacientes com perda de cabelo difusa, para excluir causas hormonais ou
metabdlicas de alopecia (Sushmitha et al., 2023).

Embora a maioria dos pacientes com alopecia areata tenha um bom
prognostico, com recuperagdo espontanea dentro de um ano, cerca de 10% dos
casos evoluem para formas mais graves, como a alopecia totalis ou universalis.
Fatores como inicio precoce, histéria familiar de alopecia areata, ou presenca de
outras doengas autoimunes estdo associados a um pior prognéstico (Vyshak et al.,
2020).

Uma das maneiras pelas quais a disbiose intestinal pode influenciar a alopecia
areata é através da modulacao das células do sistema imunolégico. A microbiota
intestinal saudavel contribui para a produ¢ao de metabdlitos como os acidos graxos
de cadeia curta (AGCC), que sao cruciais para a regulagdo imunolégica. A redugéo
de bactérias produtoras de AGCC em situagbes de disbiose pode resultar em um
estado inflamatdrio crénico, exacerbando a resposta autoimune observada em
pacientes com alopecia areata (Hooper; Macpherson, 2010).

Em pacientes com alopecia areata, observou-se uma reducéo significativa
na diversidade de espécies bacterianas benéficas, como Bacteroides e Clostridia,
além de aumento na prevaléncia de bactérias patogénicas, como Proteobacteria e
Firmicutes (Brzychcy et al., 2022). Essa mudanc¢a na composi¢ao bacteriana ndo
afeta apenas o funcionamento do intestino, mas também a homeostase imunoldgica,
predispondo o individuo a respostas autoimunes exacerbadas que atacam os
foliculos capilares.

Além disso, a disbiose pode alterar a permeabilidade da barreira intestinal,
aumentando o risco de “intestino permeavel”’, uma condigdo na qual moléculas
e toxinas prejudiciais podem entrar na corrente sanguinea. Esse aumento na
permeabilidade intestinal pode desencadear uma resposta imune desregulada,
facilitando o desenvolvimento de doengas autoimunes, incluindo a alopecia areata
(Kinashi; Hase, 2021). Estudos sugerem que a inflamacgao sistémica resultante da
disbiose pode atingir os foliculos pilosos, resultando em sua destruicdo (Borde;
Astrand, 2018).

Outro aspecto importante dessa interagao é o papel da microbiota intestinal na
regulacdo das células T reguladoras (Tregs), que sdo essenciais para a manutencao
da homeostase imunoldgica. A redugao das populacdes de Tregs foi observada em
individuos com alopecia areata, sugerindo que a disbiose pode contribuir para essa
diminuicdo. A falha na regulacdo imunolégica mediada por Tregs pode permitir que
a resposta imune seja dirigida aos foliculos pilosos, resultando em sua destruigdo
(Rizzetto et al., 2018).

Estudos em modelos animais tém fornecido mais evidéncias dessa conexao.
Camundongos criados em condi¢cdes sem germes, ou seja, sem microbiota intestinal,
mostram uma maior suscetibilidade ao desenvolvimento de doengas autoimunes.
Esses resultados sugerem que a presenga de uma microbiota equilibrada é
essencial para a manutengido de uma resposta imune adequada e que a disbiose
pode desempenhar um papel fundamental no desenvolvimento da alopecia areata
(Yang et al., 2018).
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Adicionalmente, a relagdo entre a microbiota intestinal e o eixo intestino-
cérebro também pode ser relevante para entender os mecanismos da alopecia
areata. A disbiose pode influenciar a produgéo de neurotransmissores e hormdnios
que, por sua vez, podem afetar o sistema imunoldgico. Ainflamacgao crénica induzida
pela disbiose tem sido associada a desordens neuroimunolégicas, o que pode
potencialmente afetar a saude dos foliculos pilosos, levando a alopecia (Borde;
Astrand, 2018).

Outro mecanismo potencial envolve a ativagdo de padrbes moleculares
associados a patogenos (PAMPs) e receptores Toll-like (TLRs), que podem ser
modulados pela microbiota intestinal. Em casos de disbiose, a ativagao excessiva
desses receptores pode induzir inflamagao descontrolada e uma resposta imune
exacerbada, o que pode ser um fator importante na destruigdo dos foliculos pilosos
em pacientes com alopecia areata (lacob; lacob, 2019).

A relagcao entre a microbiota intestinal e a alopecia areata também pode
ser influenciada por fatores ambientais, como a dieta. Alimentos processados,
pobres em fibras e ricos em gordura podem alterar a composi¢cao da microbiota,
promovendo o crescimento de bactérias patogénicas. Esse tipo de dieta tem sido
associado a um aumento da inflamagao intestinal e ao risco de disbiose, o que pode
exacerbar a progressao da alopecia areata (Kinashi; Hase, 2021).

Por fim, os estudos sugerem que, além da alopecia areata, outras doencas
autoimunes associadas a disbiose podem compartilhar mecanismos comuns. O
entendimento desses mecanismos em doengas correlacionadas pode abrir novas
possibilidades terapéuticas para o tratamento da alopecia areata (Rizzetto et al,,
2018).

Potencial de Terapias Baseadas na Modulagcao da Microbiota
para o Tratamento da Alopecia Areata

Nos ultimos anos, a modulagdo da microbiota intestinal tem emergido como
uma estratégia inovadora para o tratamento de doencgas autoimunes, incluindo a
alopecia areata. O uso de probioticos, prebiodticos e o transplante de microbiota
fecal (TMF) séo algumas das abordagens que tém sido investigadas para restaurar
o equilibrio microbiano e melhorar as respostas imunolégicas em pacientes com
alopecia (Kang et al., 2022).

Os probidticos sdo uma das estratégias mais exploradas e amplamente
disponiveis no mercado. Eles consistem em cepas vivas de microrganismos
que, quando ingeridas em quantidades adequadas, podem beneficiar a saude
do hospedeiro. Estudos indicam que determinadas cepas probidticas, como
Lactobacillus e Bifidobacterium, podem ajudar a reduzir a inflamagéo sistémica
e modular a resposta imune em pacientes com alopecia areata, aumentando a
populacao de bactérias benéficas no intestino e restaurando o equilibrio imunolégico
(Piccioni et al., 2021).

O transplante de microbiota fecal (TMF) é uma abordagem mais avangada
que tem mostrado sucesso em outras condi¢des inflamatdrias, como a colite
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ulcerativa e a sindrome do intestino irritavel. A transferéncia de fezes de um doador
saudavel para o trato intestinal de um paciente com disbiose tem o potencial de
restaurar a microbiota saudavel, controlando a inflamacgéao e a resposta autoimune.
Embora promissor em ensaios clinicos, seu uso para alopecia areata ainda esta em
estagios iniciais de pesquisa (Chen et al., 2020).

Prebidticos, como a inulina, também tém sido estudados como potenciais
moduladores da microbiota. Eles promovem o crescimento de bactérias benéficas,
como as do género Bifidobacterium, que sdo essenciais para a saude imunoldgica.
Incorporar prebidticos na dieta pode melhorar os sintomas da alopecia ao reduzir a
inflamacgéo e restaurar o equilibrio microbiano (Sadagopan et al., 2023). Dietas ricas
em fibras, vegetais e alimentos fermentados sdo conhecidas por promover a saude
intestinal, enquanto dietas ricas em gordura e agucares podem promover disbiose.
Mudangas alimentares podem melhorar a composigdo da microbiota e reduzir os
sintomas da alopecia (Tsogka et al., 2023).

A eficacia das intervengbes varia. Algumas cepas probidticas mostraram
melhorar os sintomas de alopecia em até 60%, enquanto a eficacia do TMF
em doengas autoimunes intestinais pode chegar a 70%, mas mais estudos séo
necessarios para a alopecia (Liang et al., 2021).

Os riscos dessas terapias sdo baixos. Probidticos sdo geralmente seguros,
com efeitos adversos leves em 10% dos casos, enquanto o TMF pode ter riscos
maiores, como a transferéncia de patégenos, mas graves complicagdes ocorrem
em menos de 1% dos casos (Belvoncikova et al., 2022).

O futuro das terapias com modulagao da microbiota é promissor. Personalizar
o tratamento com base no perfil microbiolégico de cada paciente pode aumentar a
eficacia e reduzir os efeitos adversos em doencas autoimunes, como a alopecia
(Ziegler et al., 2022).

CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo da relagéo entre a microbiota intestinal e a alopecia areata revelou
uma conexao significativa entre o equilibrio microbiano no intestino e a regulagao do
sistema imunoldgico, destacando a complexidade dos mecanismos autoimunes que
afetam os foliculos capilares. Ao longo deste trabalho, ficou claro que a microbiota
desempenha um papel crucial na saude geral do organismo, sendo responsavel
por fungdes imunomoduladoras essenciais que, quando desreguladas, podem
desencadear ou agravar doengas autoimunes como a alopecia areata.

Os principais pontos abordados incluem a importancia da diversidade
bacteriana na protegdo contra inflamagbes e doencas, o impacto negativo da
disbiose na resposta imunoldgica e a maneira como fatores externos, como dieta e
estresse, podem influenciar essa microbiota. As descobertas sobre o eixo intestino-
pele reforcam a ideia de que a saude intestinal esta diretamente ligada a saude
cutanea, especialmente em doencgas autoimunes.
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Arealizagao deste trabalho contribuiu significativamente para a compreensao
mais profunda da interagédo entre os sistemas corporais, em especial o papel da
microbiota na imunologia e na dermatologia. A analise detalhada das pesquisas
recentes permitiu ampliar meus conhecimentos sobre os tratamentos emergentes
para doengas autoimunes, como o uso de probidticos e o transplante de microbiota
fecal, oferecendo uma perspectiva inovadora sobre abordagens terapéuticas.

Este estudo também trouxe uma nova visdo sobre como a integracao de areas
de conhecimento aparentemente distantes, como a microbiologia e a dermatologia,
pode proporcionar solugbes mais holisticas e eficazes para o tratamento de
condi¢cdes complexas. Assim, compreendo agora que a abordagem interdisciplinar
€ fundamental para entender e tratar doengas autoimunes, o que representa uma
valiosa ligdo para minha trajetéria profissional futura na area de saude e pesquisa.
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