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Resumo. A alopecia em cdes é um achado frequente nas consultas dermatoldgicas
veterinarias, podendo ser causada por vérias doengas cutaneas e até sistémicas. A alopecia
X é uma dermatopatia, que ocorre com mais frequéncia em ragas nordicas, especialmente
em cdes da raca Spitz Alemao, sobre a qual, atualmente, ndo had muito conhecimento
cientifico. Sua patogenia ainda ndo foi bem esclarecida e atualmente acredita-se que seja
causada por um componente hereditario associado a alteragbes de sensibilidade a
receptores hormonais dos foliculos pilosos. O tratamento mais utilizado é a castracdo
desses animais, associando a administracdo de algumas drogas em determinados casos e 0
diagnostico é feito observando-se a resposta do paciente ao tratamento instituido. Por ser
uma doenga sobre a qual ndo ha muita literatura publicada, esse artigo tem como objetivo
reunir informagdes importantes sobre esta dermatopatia.
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Alopecia X in dogs: review

Abstract. Alopecia in dogs is a frequent finding at veterinary dermatological consultations,
may be caused by various skin diseases and even systemic. Alopecia X is a dermatopathy
that occurs most often in Nordic breeds, especially in German Spitz dogs, about which
there is not much scientific knowledge today. Its pathogenesis has not been well understood
and is currently believed to be caused by an inherited component associated with changes
in sensitivity to hair follicle hormone receptors. The most used treatment is the castration
of these animals, associating the administration of some drugs in certain cases and the
diagnosis is made by observing the patient's response to the treatment instituted. Being a
disease about which there is not much published literature, this article aims to gather
important information about this dermatopathy.
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Alopecia X en perros: revision

Resumen. La alopecia en los perros es un hallazgo frecuente en las consultas
dermatolégicas veterinarias, y puede ser causada por diversas enfermedades de la piel e
incluso sistémicas. La alopecia X es una dermatopatia que ocurre con mayor frecuencia en
las razas ndrdicas, especialmente en los perros Spitz aleméan, sobre el cual no hay mucho
conocimiento cientifico en la actualidad. Su patogenia no ha sido bien entendida y
actualmente se cree que es causada por un componente heredado asociado con cambios en
la sensibilidad a los receptores de la hormona del foliculo piloso. El tratamiento mas
utilizado es la castracion de estos animales, asociando la administracion de algunos
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medicamentos en ciertos casos y el diagnostico se realiza observando la respuesta del
paciente al tratamiento instituido. Al tratarse de una enfermedad sobre la cual no hay mucha
literatura publicada, este articulo tiene como objetivo recopilar informacién importante
sobre esta dermatopatia.

Palabras clave: dermatologia, alopecia, alopecia X, ciclo piloso, perro

Introducéo

Alopecia é a auséncia de pelos em &reas que deveriam ser cobertas, devido a variadas causas, sendo
comumente encontrada em diversas dermatopatias (Nuttal, 2010). O termo “alopecia X” ou
aprisionamento do foliculo piloso é utilizado para definir um conjunto de manifestacfes cutaneas em
cdes, como alopecia ndo inflamatédria, bilateral, simétrica, normalmente sem prurido associado (Gross
et al., 2008; Paradis, 2012). Além desses achados clinicos, o animal acometido apresenta pelagem sem
brilho, que se desprende com facilidade da pele, melanodermia, além de outras alteracBes clinicas
inespecificas, quadro semelhante a diversas doencgas enddcrinas que também causam alopecia, porém
sem sinais sistémicos (Gross et al., 2008; Melian, 2004; Nuttal, 2010; Paradis, 2012).

Esta dermatopatia ja foi chamada de pseudo-cushing, sindrome da hiperplasia adrenal congénita,
alopecia responsiva ao horménio de crescimento, dermatose responsiva a castracéo, alopecia responsiva
a biopsia, entre outros menos conhecidos e é mais comumente observada em racas nordicas,
especialmente na raca Spitz Aleméao (Miller et al., 2013). A grande quantidade de denominacdes para
doenca, deve-se ao fato da resposta variada a diversos tipos de tratamento instituidos nos animais
portadores, em busca das possiveis causas dessa afeccdo (Frank, 2013).

A patogenia da doenca nédo é bem esclarecida, mas acredita-se que inclua um componente hereditario
associado a alteragdes de sensibilidade a receptores hormonais dos foliculos pilosos (Frank, 2013;
Nuttal, 2010). Segundo Medleau et al. (2003) uma das hipo6teses apresentadas para explicar a causa e
patogénese da doenga é que a causa do disturbio seria pela esteroidogénese adrenal anormal, sendo uma
variante discreta do hiperadrenocorticismo dependente da hipéfise, outras sugerem que a doenca se deve
a deficiéncia de horménio do crescimento.

Ainda ndo ha estudos aprofundados sobre os métodos de tratamento para esta dermatopatias, sendo
a castracdo, a administragdo de melatonina e trilostano os mais comumente utilizados, com indices de
repilacdo que podem atingir até 85% (Feldman et al., 2014; Frank, 2013; Peterson, 2007).

Aspectos epidemioldgicos da doenca

A alopecia X normalmente é observada em animais adultos, jovens, em média, entre 1 e 2 anos, em
sua maioria macho e ndo castrado (Cerundolo et al., 2008; Cerundolo et al., 2004; Nuttal, 2010); porém,
pode ocorrer em ambos 0s sexos, independentemente do animal ser castrado ou ndo (Ferrer, 2005;
Nuttal, 2010). J& Patel & Forsythe (2011) afirmam que a doenga é mais frequentemente observada em
caes castrados. Algumas racas ndrdicas de cdes que apresentam um manto piloso denso e duplo como
Malamute do Alasca, Chow Chow, Husky Siberiano, Spitz Alemao e Samoieda sdo mais comumente
acometidas, porém a doenca pode ser diagnosticada em cées de qualquer raca (Ferrer, 2005; Frank,
2013; Frank et al., 2004; Nuttal, 2010; Scott et al., 2001).

O pelo e o ciclo piloso

O crescimento do pelo é ciclico, compreendendo uma fase de crescimento ativo, uma fase transitéria
e uma fase de repouso (Patel & Forsythe, 2010). O ciclo piloso (Figura 1) consiste em uma série de
eventos de crescimento, regresséo e remodelagédo ritmicamente recorrentes do pelo, controlados por uma
complexa interacdo entre sinais clinicos do microambiente folicular e fatores sistémicos importantes
como fatores genéticos, hormonais e ambientais. Tal ciclo é composto pelas fases catagena, telégena,
exogena e anagena. A fase catagena é caracterizada pela regressao do foliculo piloso, a fase telégena
consiste no periodo de repouso do foliculo, a exdgena é representada pela queda da haste pilosa e a fase
anagena ¢ a fase ativa do crescimento piloso (Brunner et al., 2017).
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H& grandes diferengas no ciclo piloso, principalmente nas fases telégena e andgena, nas diversas
racas de cdes (Baptista, 2017). Cées de raca, como Poodle e Bichon Frisé, apresentam ciclos
predominantemente anagenos, ¢ ragas com revestimento de pelos do tipo “peltcia”, como Chow Chow,
Malamute do Alasca e Spitz Alemao, apresentam o ciclo de pelos predominantemente telégeno (Patel
& Forsythe, 2010). Normalmente, esse processo € muito bem equilibrado, de modo que o animal esteja
coberto de pelos durante todo tempo (Hill, 2005). A substituicdo de pelos em cdes ocorre em padrao de
mosaico, ou seja, em uma mesma area cutanea ha foliculos pilosos nos trés estagios do ciclo (Patel &
Forsythe, 2010).

Existem varios fatores que controlam tal crescimento, podendo ser resumidos como fatores
intrinsecos e extrinsecos. Os primeiros sdo os fatores produzidos por células epiteliais e mesenquimais
no foliculo piloso e ao seu redor, como as citocinas, fatores de crescimento, horménios, neuropeptidios
e moléculas de adesdo. Os fatores extrinsecos sdo aqueles produzidos por outros 6rgdos além da pele,
como os horménios da tireoide e 0s horménios sexuais, além dos fatores externos, como a temperatura,
friccdo e terapia medicamentosa (Patel & Forsythe, 2010).

ANAGENA CATAGENA TELOGENA EXOGENA

Figura 1: Fases do ciclo piloso. Fonte: Adaptado pelo autor.

Na alopecia X, é relatado pelos tutores a falha na troca da pelagem infantil, o que sugere uma
perturbacdo precoce do ciclo piloso e pode ser um importante elemento auxiliar no diagnostico da
doenca (Baptista, 2017). Segundo Hill (2005), em animais portadores de doencas endécrinas como
hiperadrenocorticismo e hipotireoidismo e em portadores de alopecia X, o ciclo piloso é interrompido
na fase telégena, fazendo com que os pelos sofram queda sem serem substituidos.

Patogenia

Umas das primeiras teorias relacionava a doenca a deficiéncia adulta do horménio do crescimento,
principalmente devido aos efeitos benéficos da aplicacdo deste hormoénio em alguns cdes afetados;
porém, estudos realizados em cdes com alopecia X, no qual esses animais eram submetidos a um teste
de estimulacdo com xilazina e clonidina, agonistas alfa-adrenérgicos que estimulam a liberacdo de
hormdnio de crescimento pelo hipotdlamo, apresentaram resultados pouco consistentes. Além disso, ao
realizar a suplementacéo desses animais com horménio do crescimento ndo houve melhora do quadro,
concluindo assim que a deficiéncia adulta deste hormdnio seria uma causa altamente improvavel da
doenca (Feldman & Nelson, 2004; Frank, 2013). A partir da década de 90, foram iniciados diversos
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estudos investigativos sobre hormdnios esteroidais adrenocorticais na raga Spitz Alem&o e em nenhum
deles observou-se relacdo direta com a doencga (Cerundolo et al., 2007; Frank, 2013; Frank et al., 2004;
Frank et al., 2003; Shibata et al., 2005).

A causa e a patogénese da alopecia X, ainda hoje é desconhecida. Acredita-se que haja uma
predisposicdo genética que resulta em falha na producéo hormonal ou em uma acéo hormonal deficiente
sobre o foliculo piloso (Feldman & Nelson, 2004; Ferrer, 2005; Cerundolo et al., 2008). Algumas
manifestacdes corroboram a hipdtese de que a a¢do deficiente da producdo de horménios sexuais pode
ser responsavel pela alopecia X, tais como o crescimento do pelo em cées ap6s a castragdo ou tratamento
com principios ativos que afetam a producdo de hormdnios sexuais e, que diminuem o0s niveis de
horménios (Cerundolo et al. 2008; Frank et al., 2006). A maior predisposicdo que as racas nordicas
apresentam para a doenga, a manifestacéo clinica relativamente precoce e a analise genealdgica dos cées
afetados sugerem que a doenca tenha carater hereditario, porém o modo de transmissao hereditaria ainda
ndo foi elucidado, ja que se observou poucas alteracGes significativas nos genes dos animais portadores
(Gross et al., 2005; Mausberg et al., 2007).

Em sequenciamento genético realizado a partir de amostras de pele de cdes da raca Spitz Alemao
com alopecia X foram identificadas alteragdes em dez genes envolvidos na sintese de hormonios
sexuais, vitamina D e metabolismo da melatonina, reforcando a hipdtese de que o metabolismo desses
horménios esteja alterado localmente na pele de individuos portadores da doenca (Brunner et al., 2017).
Além disso, constatou-se uma hiper-regulacdo de enzimas envolvidas na degradagdo plasmaética e
dérmica da melatonina, o que explicaria a resposta terapéutica do paciente a administracdo de
melatonina, compensando parcialmente esse aumento da degradacédo local (Frank, 2006; Brunner et al.,
2017).

Sinais clinicos

A doenca caracteriza-se pela interrupcdo do ciclo piloso nos animais acometidos. Normalmente
observa-se alopecia progressiva, marcadamente bilateral e simétrica, ndo inflamatéria e com
hiperpigmentacéo da pele (Frank et al., 2006; Nuttal et al., 2010). O desenvolvimento da afec¢éo € lento
inicialmente e, o animal apresenta apenas a perda dos pelos primarios, retendo os secundarios,
principalmente nas areas de maior atrito como em volta do pescogo, cauda, regido dorso-caudal, perineo
e area caudal das coxas. Apds um tempo, a alopecia progride e o pelo dessas regides cai completamente,
surgindo amplas areas alopécicas. Em alguns pacientes, também se observa queda dos pelos primarios
do tronco e da cabeca e, extremidades distais dos membros sdo preservadas, sendo essa uma condicao
quase que patognomonica da doenca (Frank et al., 2004; Ferrer, 2005; Gross et al., 2005; Mlntener et
al., 2012),

Uma caracteristica clinica interessante é o recrescimento piloso em &reas de trauma ou bidpsia
cutanea (Gross et al., 2005; Patel & Forsythe, 2010; Muntener et al., 2012). Na maioria dos casos o
animal ndo apresenta prurido, a menos que ocorra infeccdo bacteriana secundaria ou alteracdo da
queratinizacdo, embora esses achados sejam raros (Cerundolo et al., 2008). Outro aspecto importante a
ser observado € que esses animais sao absolutamente saudaveis, sem qualquer alteracdo sistémica,
porém como o padrdo de lesdo da doenca € similar ao apresentado em animais portadores de doengas
endocrinas, deve-se sempre investigar e excluir as endocrinopatias que causam alteracdes
dermatoldgicas como hipotireoidismo, hiperadrenocorticismo e distdrbios gonadais, sendo de exclusao,
o diagndstico da alopecia X (Cerundolo et al. 2007; Frank, 2013).

Diagnostico e diagnostico diferencial

O diagndstico da alopecia X é primordialmente clinico e baseia-se em eliminar a possibilidade de
outras doencas enddcrinas que também causem alopecia, neoplasias gonadais funcionais, adenite
sebécea, eflavio telogénico e outras displasias foliculares (Ferrer, 2005; Nelson & Couto, 2015). Deve
ser levado em consideracdo fatores como raca, idade, localizacdo das areas alopécicas e auséncia de
prurido e de manifestacBes clinicas sistémicas (Cerundolo et al., 2004). Cerundolo et al. (2004),
estabelece uma lista de critérios para o diagndstico de alopecia X, que séo eles: predisposicao racial,
idade de inicio das lesdes entre 2 e 6 anos, 0 paciente apresenta perda progressiva da pelagem truncal
e/ou textura lanosa do pelo com ou sem hiperpigmentacéo cutanea, auséncia de sinais clinicos sistémicos
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e alteragdes em exames laboratoriais como hemograma e dosagens bioquimicas, funcédo tireoidiana
normal, aumento na razao cortisol/creatinina urinaria na maioria das amostras de urina coletada por um
periodo de 10 dias, leve ou moderada supressdo da razdo cortisol/creatinina urinaria apds teste de
supressdo com baixa dose de dexametasona e achados histopatoldgicos de queratinizacdo tricolemal
dos foliculos pilosos.

Segundo Gross et al. (2005) os achados das bidpsias de pele de cdes com alopecias ndo inflamatérias
sdo frequentemente inespecificos e incapazes de diferenciar a alopecia X das demais doencas que
causam esse tipo de alteracdo na pele. Em todas essas doencas, observa-se uma discreta atrofia e
hiperqueratose ortoqueratética da epiderme, atrofia folicular, hiperpigmentacdo epidérmica, predominio
das fases telogena e catadgena dos foliculos pilosos, dilatacdo do infundibulo folicular, com poucas ou
nenhuma haste de pelo, atrofia epidérmica e atrofia das glandulas sebaceas (Patel & Forsythe, 2010).
Todavia, a presenca de “foliculos em chama” que sdo caracterizados por queratinizagdo tricolemal
excessiva é observada com mais frequéncia em cées com alopecia X do que em outras dermatopatias
(Gross et al., 2005; Muntener et al., 2012).

A resposta a terapia consiste em outra forma de diagndstico, embora alguns animais apresentem
melhora com determinado principio ativo e outros com outro e, ainda existem aqueles que nédo
respondem a qualquer terapia médica ou cirurgica, como a orquiectomia (Cerundolo et al., 2008). As
doencas de origem hormonal que causam alopecia ndo inflamatdria, como o hiperadrenocorticismo, o
hipotireoidismo e o hiperestrogenismo sdo consideradas os principais diagnésticos diferenciais da
alopecia X; porém, essas endocrinopatias causam diversas alteragdes sisttmicas e normalmente
acometem animais mais velhos. De qualquer forma, testes hormonais especificos para descartar cada
uma dessas doencas devem ser realizados (Paradis & Cerundolo, 2003; Brunner et al., 2017).

Tratamento

Os tratamentos mais utilizados atualmente sdo a castracdo, a administracdo de melatonina e
administracdo do trilostano. Os pacientes tratados apresentam repilagdo com indices que variam entre
40 e 85%. Outra forma de tratamento que vem sendo utilizado é o microagulhamento com indices de
repilacdo que pode chegar até 90%.

Segundo Patel & Forsythe (2010) e Nuttal et al. (2010), a castragdo resulta em crescimento de novos
pelos tanto em machos quanto em fémeas e, deve ser recomendada como o tratamento de primeira
escolha. Este procedimento leva ao crescimento total ou parcial dos pelos em cerca de 4 a 8 semanas.
Embora, cerca de 15% dos casos apresentam recidivas anos depois. Segundo Cerundolo et al. (2008) e
Scott et al. (2002), a castracdo tem sido o tratamento de escolha em cdes machos, com parcial ou total
repilacdo. Em animais castrados, por razdes de custo e seguranca, atualmente a melatonina é considerada
o0 tratamento de escolha pela maioria dos dermatologistas veterinarios (Patel & Forsythe, 2010). Nos
mamiferos, a melatonina esta relacionada com a funcdo tireoidiana, sistema reprodutivo, regulacdo de
fotoperiodo, inducdo do sono, manutengdo da pelagem, termorregulagdo e com a adaptagdo do animal
as mudangas ambientais sazonais (Lincoln, 2006; Rajaratnam et al., 2003).

Em caes, sua funcdo fisiol6gica ainda ndo esta totalmente compreendida; porém, sabe-se que nesses
animais o ritmo de producdo da melatonina € noturno e que esse horménio atua promovendo a fase
andgena no foliculo piloso. Sendo assim, a administracdo de melatonina deve ser realizada
preferencialmente no periodo noturno (Frank et al., 2004); porém, de acordo com Medleau et al. (2003),
a melatonina deve ser usada para o tratamento da alopecia X na dose de 3 a 12 mg totais para cada cdo
em intervalos de 8 a 24 horas até que se obtenha 0 maximo crescimento de novos pelos, apresentando,
esse protocolo, 50% de eficacia. Passado esse periodo, deve-se administrar a dose de 3 a 6 mg, por via
oral, em intervalos de 24 horas, durante dois meses. Em seguida, administra-se a melatonina duas vezes
por semana como terapia de manutencdo. Ja segundo Patel & Forsythe (2010) a dose normalmente
utilizada é de 3 mg/kg, duas ou trés vezes a dia, durante trés meses, podendo observar crescimento de
novos pelos em cerca de um terco dos casos com este tratamento.

Os tratamentos com trilostano utilizados em casos de alopecia X publicados até 0 momento possuem
respostas terapéuticas imprevisiveis, mesmo assim observa-se um recrescimento piloso importante ap6s
seu uso em diferentes protocolos terapéuticos (Cerundolo et al., 2004; Frank, 2013). Essa repilacao pode
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ser explicada, provavelmente, pela acdo do trilostano a nivel de foliculo piloso, j& que este possui a
capacidade de sintetizar hormdnios esteroidais (Ohnemus et al., 2006). Segundo Cerundolo et al. (2008),
Medleau et al. (2003) e Nuttal et al. (2010) a dose recomendada varia de 3 a 5 mg/kg, a cada 24 horas,
por via oral, durante varios meses, podendo-se diminuir a frequéncia de administracéo para 2 a 3 vezes
por semana, apos o crescimento do pelo, de acordo com cada caso. Embora seja bem tolerado, ha relatos
de que o trilostano pode causar morte subita em cdes com problemas cardiacos concomitantes e também
é contraindicado em fémeas caninas gestantes e lactantes, cdes com doengas hepéticas primérias e com
insuficiéncia renal (Medleau et al., 2003).

O microagulhamento é uma técnica considerada inovadora e disponivel no Brasil, mostrou-se
eficiente no tratamento da alopecia X. Tal técnica constitui-se em um estimulo fisico realizado através
de uma caneta dérmica diretamente na pele dos animais (Baptista, 2017; Stoll et al., 2015). Estudos
realizados nos ultimos anos evidenciaram gque 0s micros traumas causados por essa técnica foram
capazes de estimular o foliculo piloso (Jeong et al., 2012; Kim et al., 2012). O tratamento possivelmente
age ativando células-tronco das raizes dos foliculos pilosos, induzindo novo ciclo de crescimento piloso
(Stoll et al., 2015). Outra medicacdo que vem sendo utilizada para o tratamento da doenca, apesar da
sua acdo no foliculo piloso ndo estar ainda totalmente compreendido, é o acetato de deslorelina
(Suprelorin 4,7 mg®) via implante inter escapular subcutaneo. Estudos realizados em cées néo castrados
diagnosticados com alopecia X submetidos ao tratamento com tal medicamento apresentaram um bom
recrescimento piloso, em um periodo variando de dois a quatro meses apos sua aplicacdo (Albanese et
al., 2014). Além disso, recomenda-se 0 uso dos mesmos produtos comerciais voltados para o tratamento
da dermatite atépica, com o objetivo de promover a hidratagdo da pele e pelame que restou do animal,
ja que os animais acometidos pela doenca apresentam intenso ressecamento cutaneo (Cerundolo et al.,
2004; Olivry et al., 2010). Como a alopecia X, apesar de ser uma dermatopatia, € uma condigdo
puramente estética, ndo comprometendo a satde do animal e os efeitos secundarios a terapia escolhida
podem ser superiores aos beneficios, ndo fazer qualquer tipo de tratamento também é uma opgédo
aceitavel (Medleau et al., 2003; Nuttal et al., 2010).

Concluséao

A alopecia em cdes é um sinal clinico observado com muita frequéncia na rotina de atendimento
clinico dos dermatologistas veterinarios, podendo possuir inUmeras causas. A alopecia X é uma
dermatopatia que acomete o0s cées sendo mais comumente observada em ragas nordicas, nao
inflamatdria, ndo pruriginosa e de etiopatogenia desconhecida sobre a qual ainda ndo existe estudos
suficientes realizados.

Os animais acometidos normalmente ndo apresentam alteragdes sistémicas, devendo-se portanto,
avaliar os beneficios e maleficios do tratamento a ser instituido e o principal método de diagndstico
atualmente ainda € a resposta do paciente a castracdo, considerado o tratamento de primeira escolha
nesses casos, ou a outra terapia instituida com o objetivo de estimular a repilagéo desses animais.

O médico veterinario deve estar ciente da ocorréncia dessa doenca, seus sinais clinicos e tratamentos
descritos na literatura atualmente, para que oriente os tutores desses animais de forma correta.
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