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RESUMO

Este estudo conduziu uma revisio sistematica de estudos sobre a relagio entre alopecia androgénica e
sindrome metabdlica. Realizamos uma revisio abrangente de bancos de dados, incluindo PubMed, Web
of Knowledge, Google Scholar, Scopus e Embase, e extraimos artigos relevantes publicados de 2010 a
2018. Os relatos de caso, artigos de revisdo ou artigos sem textos completos foram excluidos. Nove estu-
dos foram examinados para a etapa de metanalise. Os resultados mostraram uma relagio significativa entre
alopecia e sindrome metabdlica (OR = 2,81; IC 95% = 2,16-3,66; 12 = 73%; P = 0,0003). Existe uma
correlagio significativa entre a alopecia androgénica e a sindrome metabdlica.
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ABSTRACT

This study conducted a systematic review of studies on the relationship between androgenic alopecia and metabolic
syndrome. We performed a comprehensive review of databases including PubMed, Web of Knowledge, Google Scholar,
Scopus, and Embase, and extracted relevant articles published from 2010 to 2018. The case reports, review articles,
or studies lacking full-text articles were excluded. We examined nine studies for the meta-analysis step. The results
showed a significant relationship between alopecia and metabolic syndrome (OR = 2.81; CI 95% = 2.16-3.66;
12 = 73%; P = 0.0003). There is a significant correlation between androgenic alopecia and metabolic syndrome.
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INTRODUCAO

A Alopecia Androgenética (AAG) ¢ um tipo de alopecia
que apresenta afinamento e perda de cabelo nas regides frontal e
central da cabe¢a ou no vértice.!

Segundo as evidéncias, 50% dos homens e mulheres so-
frem de alopecia androgenética.” A AAG afeta principalmente
pessoas na terceira e quarta décadas de vida, mas pode ocorrer
a qualquer momento apés a puberdade e ¢ mais comum em
homens do que em mulheres. Além disso, o padrio de queda de
cabelo é diferente entre os sexos.’

A etiologia da AAG ¢é multifatorial. Duas mudangas fun-
damentais ocorrem no ciclo capilar causando a condi¢io: pri-
meiro, a fase anagena do cabelo diminui, produzindo fios velos
e miniaturizados; segundo, a distancia entre as fases telogena e
anigena aumenta, resultando em um aumento do ndmero de
foliculos capilares vazios.* A dihidrotestosterona (DHT) é um
fator importante na patogénese da AAG.A enzima cinco-alfa-re-
dutase converte a testosterona em DHT. Existem duas categorias
de enzimas 5-alfa-redutase: tipos 1 e 2. A 5-alfa-redutase tipo 2
desempenha um papel essencial na AAG.A DHT se liga aos re-
ceptores androgénicos na papila dérmica do foliculo piloso, inibe
a adenilato ciclase e ativa os genes responsaveis pela transforma-
¢do do cabelo terminal em velo na fase anigena, resultando em

36 O excesso de insulina e a resisténcia a insulina

foliculos vazios.
diminuem os niveis de globulina ligada aos hormoénios sexuais,
levando ao aumento dos niveis de testosterona livre..”” Um au-
mento do nivel sérico de andrégenos também causa hipertensio
através dos receptores de androgenos no endotélio arterial, cau-
sando a proliferacio e hiperplasia das células musculares lisas nas
artérias e contraindo o limen levando a hipertensio arterial.'*!
Além disso, distarbios microvasculares e hipdxia folicular dimi-
nuem o namero de foliculos pilosos.'

Estudos sobre os efeitos dos androgenos no indice lipi-
dico sérico mostram que os esteroides anabolizantes, como a
testosterona, causam diminui¢io do HDL, aumento do LDL, hi-
perlipidemia e doenca arterial coronariana.” Pesquisas mostram
que a alopecia androgenética é um fator de risco para resisténcia
a insulina e diabetes mellitus tipo 2 em homens."*!'* A resisténcia
a insulina e niveis elevados de insulina no sangue também sio fa-
tores de risco para doengas cardiovasculares.”” A sindrome meta-
bdlica consiste em resisténcia a insulina, obesidade, dislipidemia
e hipertensio, aumentando o risco de doengas cardiovasculares,

acidente vascular cerebral e diabetes.!

'8 Estudos mostram que
algumas condi¢des dermatologicas e sindrome metabdlica estio
correlacionadas,” mas ainda hi controvérsia sobre a associacio
entre AAG e sindrome metabodlica.”®

O padrio classico de queda de cabelo em homens envol-
ve as regides frontal, temporal e vértice do couro cabeludo, en-
quanto os cabelos nas areas parietal e occipital permanecem.' A
queda de cabelo de padrio feminino (Female Pattern Hair Loss
- FPHL) aparece primeiro como afinamento e depois como per-
da de cabelo ao redor da orelha. No entanto, algumas mulheres
experimentam outras configuracdes, como padrdes centralizado,

em “arvore de Natal” ou masculino. Para avaliar a AAG, o padrio
disperso é graduado pela escala de Ludwig, o padrio centrali-
zado pela escala de Olsen e o padrio masculino pela escala de
Hamilton-Norwood.?

O presente estudo revisou sistematicamente estudos so-
bre a relacdo entre AAG e sindrome metabolica.

METODOS

Protocolo e Registro

Todas as etapas do projeto foram baseadas nas diretrizes
PRISMA e o estudo buscou responder se a prevaléncia da sin-
drome metabdlica é maior em pacientes com alopecia androge-
nética do que em controles saudaveis.

Fontes de informacio

Foi realizada uma revisio abrangente de bancos de dados,
incluindo PubMed, Web of Knowledge, Google Scholar, Scopus
e Embase, e extraidos artigos pertinentes.

As palavras-chave utilizadas para encontrar os artigos in-
cluiram: sindrome metabdlica, obesidade central, hipertensio ar-
terial, acicar elevado no sangue, triglicérides séricos elevados, li-
poproteina de alta densidade sérica baixa e alopecia androgenética.

Estratégia de busca

A estratégia de busca para PubMed foi: (Metabolic syn-
drome) OR (central obesity) OR (high blood sugar) OR (high
serum triglycerides) OR (low serum high density lipopro-
tein) AND (androgenic alopecia) AND (“2010/01/01” [PDat|:
“2018/12/31” [PDat])

Apbs extrair os artigos pertinentes das bases de dados,
todos eles foram inseridos no Endnote e as duplicatas foram ex-
cluidas. Posteriormente, dois pesquisadores selecionaram os ar-
tigos de forma independente e, sempre que houve discordancia
sobre as sele¢des para a revisio final, um terceiro pesquisador foi
recrutado para tomar a decisdo final.

Critérios de elegibilidade

Este estudo incluiu todos os artigos publicados em inglés
de 2010 a 1018 sobre pacientes com alopecia androgenética exa-
minados em termos de sindrome metabdlica. Relatos de caso, ar-
tigos de revisio ou artigos sem texto completo foram excluidos.

Sintese de Evidéncias e Resultados

O STATA versio 13.2 e o software Metan foram usados
para determinar a prevaléncia da doencga. Odds ratio (OR) com-
binada foi finalmente calculada e o resultado foi determinado
com base em um intervalo de confianca (IC) de 95%. A he-
terogeneidade dos resultados dos estudos foi determinada com
base na estatistica I* e valor-P. O viés de publica¢io também foi
determinado com base em um grifico de funil e teste de Egger.
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RESULTADOS

Houve uma rela¢do significativa entre sindrome metabo-
lica e alopecia. Esse resultado é contrario aos achados de alguns
estudos, talvez porque esses outros estudos nio tenham exami-
nado adequadamente os fatores de confusio. O odds ratio (OR)
de 2,81 mostra que a alopecia androgenética ¢ um fator de risco
para sindrome metabdlica. A incidéncia de sindrome metabdlica
foi de 43% a 51% nos grupos com alopecia androgenética e de
20% a 28% nos controles saudaveis

A figura 1 demonstra o processo de sele¢io dos bancos

de dados.

Registros identificados por meio
de pesquisa no banco de dados
(n=141)

Identificacao

A metanalise incluiu um total de nove estudos. O ta-
manho total da amostra dos estudos foi de 1.452, e 880 casos
tinham AAG. A Tabela 1 apresenta a lista de estudos incluidos
na metanalise. A Tabela 2 mostra o risco de viés nos estudos.
Utilizou-se um grafico “forest plot” para calcular os resultados
numéricos dos estudos (Figura 2). Com base nesse grafico, os
resultados mostraram uma relagio significativa entre alopecia e
sindrome metabdlica (OR = 2,81; IC 95% = 2,16-3,66; 1> =
73%; P = 0,0003).

Registros adicionais
identificados por meio
de outros recursos
(n=181)

Registros apds a remocgao de duplicatas
(n=49)

l

Selecao

(n=221)

l

(n=49)

l

Estudos inclui
sintese quali

!

Estudos incluidos

Elegibilidade

Registros selecionados

Artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade ——

Registros excluidos

(In=172)

Artigos em texto
completo excluem,
com motivos

dos na
tativa

na sintese

quantitativa (metanalise)

FIGURA 1: PRISMA examinando o processo de inclusao e exclusdo de estudos para metanalise
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Tabela 1: Detalhes dos estudos revisados

A T h Escal
Referéncia Titulo e di Pais amanfio scatd c.le Resultados
publicacio da amostra Alopecia
The association of insulin
AClblzllcu reslstan.ce and metabolic . 2010 Turquia 128 Hamilton- Significativo no
et al. syndrome in early androgenetic Norwood Scale  grupo de alopecia
alopecia
The investigation of insulin
Mun:guoglu resistance and met.abohc . 2011 Turquia 90 Hamilton- Significativo no
et al.” syndrome in male patients with Norwood Scale  grupo de alopecia
early-onset androgenetic alopecia
Association of premature
Chak;abarty androgenetic alopgcia and 2014 fndia 170 Ngrwood— Significativo no
et al.* metabolic syndrome in a young Hamilton Scale  grupo de alopecia
Indian population
Androgenetic alopecia, metabolic
Bakrz8 syndrome, and insulig re.sistance: 2014 fndia 200 Hamilton- Significativo no
et al. Is there any association? Norwood Scale  grupo de alopecia
A case-control study.
Ozbas Gok Is there really relaFionship ' . Hamilton- Nao signiﬁcati.—
I between androgenetic alopecia 2015 Turquia 116 vo entre os dois
et al. ; Norwood Scale
and metabolic syndrome? grupos
Hamilton-
Androgenetic alopecia as an Norwood scale Sionificativo 1o
Ertas ¥ indicator of metabolic syndrome 2016 Turquia 68 and the pres- & .
. . grupo de alopecia
and cardiovascular risk. ence of vertex
hair loss
Benign prostatic hyperplasia,
Agarrzlsia meFabolic sy.ndrome and and.ro- 2016 Egito 68 Hamilton- Significativo no
et al. genic alopecia: Is there a possible Norwood Scale  grupo de alopecia
relationship?
Association of early-onset
Pengislae andrggenetlc alopecm ar.ld 2013 Tailindia 400 Hamilton- Significativo no
et al.” metabolic syndrome in Thai men: Norwood Scale  grupo de alopecia
a case-control study
Is early onset androgenic alopecia
Bang1egr a marker .of metabolic syndromve 2015 fndia 200 Hamilton- Significativo no
et al. and carotid artery atherosclerosis Norwood Scale  grupo de alopecia

in young Indian male patients?

Figura 2: Grafico “forest plot” examinando o OR e a
significancia da relacio entre alopecia e sindrome metabdlica.

O grafico de funil foi utilizado para investigar o viés de
publicacio. Conforme mostrado na figura 3, os estudos sio ra-
zoavelmente precisos e nio ha viés de publicacdo significativo.

DISCUSSAO

Apenas dois estudos de revisio foram realizados sobre
sindrome metabdlica e alopecia enddgena, e ambos confirmam
os resultados de nossa analise. De acordo com essas analises, exis-

te uma correlacio significativa entre alopecia androgenética e
sindrome metabdlica.

Em 1972, Cotton et al.?” mostraram pela primeira vez
uma relacio significativa entre queda de cabelo e doencas car-
diovasculares. Em 2010, Acibucu et al.?! revelaram, ao avaliar 168
pacientes, que a probabilidade de sindrome metabdlica foi 2,7
vezes maior no grupo AAG do que no grupo controle. O prin-
cipal problema desse estudo foi o pequeno tamanho da amostra
no grupo controle, embora tenha mostrado correlagdes inter-
grupos significativas.’ Em 2011, na Turquia, Mumcuoglu et al.?
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TABELA 2: Risco de viés nos estudos revisados

Alocacgao de

.y ., Out

Sequéncia Viés ,(,1 © Viés d~e Viés de atrito  Viés de relato utros
L . selecdo detecg¢ao Vieses

Aleatéria

Acibucu et al. ?! + ? _ _ ? +

Mumcuoglu et al.* ? ? ? _ + ?

Chakrabarty et al. % ? ? ? _ ?

Bakry et al. ? ? ? _

Banger et al. ' + + + + _

Ozbas Gok et al.** ? ? _ _ ? +

Ertas et al.*’ + ? ? + ? +

Agamia et al.” ? ? ? _ ? ?

Penggalae et al.* ? - + - - ?

Experimental  Controle 0dds ratio 0dds ratio

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Fixo, IC95% Anos M-H, Fixo, IC95%

10.1111/j.1365-2133.2010.09816x 25 80 7.3% 3.18[1.20, 846] 2010 —

10.1684/ejd.2010.1193 4 50 2 50 2.6% 2.09[0.36,11.95] 2011 — T

PMD: 23991602 21 40 10 40 6.7% 3.32[1.29,8.55] 2013 -

10.4103/0974 - 7753.138586. 22 100 8 100 8.8% 3.24[1.37,7.69] 2014 —

10.4103/2229 - 5178.137776. 39 100 19 100 16.4% 2.73[1.44,5.18] 2014 ==

10.4103/0974 - 7753.171566. 37 8 3 8 24% 21.07[6.16,72.03] 2015 -

10.1155/2015/980310 35, 74 26 42 24.7% 0.55[0.26,1.20] 2016 i

10.1016/j.2ju.2016.01.003 153 300 28 100 29.0% 2.68[1.64,4.38] 2016 .

10.3109/08037051.2015.1111021 25 51 2 17 2.2% 7.21[1.49,34.81] 2016

Total (IC 95%) 880 582 100% 2.81[2.16,3.66] ’

. 361
Eventos totais
{ . Chiz = = = . |12=739
Heterogeneidade: Chiz =29.20, df =3 (p = 0.0003); I>=73% 0.01 01 1 1 100

Teste para efeito geral: Z=7.73 (p <0.00001)

Favorece [experimental] Favorece [controle]

FIGURA 2: Grafico Forest Plot, verificando OR e Relagao Significativa entre Alopecia e Sindrome Metabdlica

examinaram a resisténcia a insulina e a sindrome metabdlica em
homens com alopecia androgenética precoce e mostraram que
doengas relacionadas a resisténcia a insulina e doencas das arté-
rias coronarias sio mais comuns em homens com alopecia an-
drogenética. Este estudo incluiu 50 homens (18-30 anos) com
AAG 23 na escala de Hamilton-Norwood e IMC <27 e 40
homens pareados em peso e idade. De acordo com os resultados,
altos escores de Homeostatic Model Assessment for Insulin Re-
sistance (HOMA-IR) e Fasting Insulin Resistance Index (FIRI)
indicam que homens com AAG possuem resisténcia a insulina.?
Em um estudo caso-controle de 2014, Chakrabarty et al.* exa-
minaram a frequéncia de sindrome metabdlica em pessoas com
AAG primaria em uma clinica de terapia cognitiva em Bangalo-

re, India. Eles avaliaram 85 casos de AAG e 85 controles pareados
usando a escala de Norwood-Hamilton para analisar o grau de
AAG. O estudo utilizou o teste Qui-quadrado para comparar as
razdes entre os grupos e confrontou as médias entre os indivi-
duos com sindrome metabdlica e os controles por meio do teste
t independente.

A AAG foi associada a sindrome metabdlica em homens
indianos com menos de 30 anos (P<0,001), mas a gravidade da
AAG nio foi correlacionada com a sindrome metabdlica. Um es-
tudo caso-controle de 2015 de Banger et al.'® na India examinou
as caracteristicas clinicas da AAG e a presenga de sindrome me-
tabolica e aterosclerose carotidea em homens com AAG precoce
e comparou os resultados com um grupo controle. As amostras
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consistiram de 100 homens com idade entre 18-35 anos com
AAG e varios controles saudaveis; 22% dos pacientes com alo-
pecia androgenética precoce preencheram os critérios para sin-
drome metabdlica em comparacio com 8% no grupo controle.
No entanto, ndo houve diferenca significativa nos niveis médios
de colesterol. A pesquisa encontrou placa aterosclerética em dois
pacientes no grupo caso e nenhuma placa no grupo controle.
Outro estudo caso-controle realizado por Ozbas Gok
S. et al.** em 2015 na Turquia avaliou 74 homens com AAG e
42 homens controles. Dos 74 pacientes do sexo masculino com
AAG (faixa etaria de 20-50 anos, idade média de 32,14 anos),
24 estavam no estagio 2; 26 no estigio 3; 17 no estagio 4; 1 no
estagio 5; e 5 no estigio 7. No grupo caso, 35 dos 74 individuos
apresentavam sindrome metabélica. No entanto, 26 dos 42 indi-
viduos do grupo controle foram afetados. Nio houve diferenga
significativa na prevaléncia de sindrome metabdlica entre os pa-
cientes AAG e o grupo controle (P=0,135). Entre os parametros
estudados, apenas a pressio arterial sistolica foi significativamente
maior no grupo AAG do que no grupo controle.** Um estudo
de Agamia et al.” no Egito em 2016 encontrou uma associagio
significativa entre hiperplasia prostatica benigna (HPB) e sin-
drome metabdlica com AAG: o risco de sindrome metabdlica
foi 2,68 vezes maior nos pacientes com alopecia androgenética.
Altera¢des androgénicas no corpo dos homens também aumen-
tam a chance de desenvolver cancer de prostata.”® Um estudo de

simetria dos Estudos
Existentes

Penggalae et al.*

na Tailandia em 2013 avaliou a associacdo entre
alopecia androgenética e sindrome metabolica em homens tai-
landeses. A pesquisa selecionou 80 individuos do sexo masculino,
sendo 40 com diagnéstico precoce de AAG (antes dos 35 anos) e
40 controles sem alopecia. Os pacientes com alopecia androge-
nética precoce foram 3,48 vezes mais propensos a ter sindrome
metabdlica do que o grupo controle (P = 0,015, OR = 3,48,
IC 95% = 1,25-9,75). Pengsalae et al.* encontraram associa¢io
significativa entre alopecia androgenética e sindrome metabo-
lica. Além disso, observaram uma correlagio entre a gravidade
da AAG e a sindrome metabolica (P = 0,629). Eles concluiram
que a deteccdo precoce da sindrome metabdlica nessa popula-
¢do pode ser util na prevencio de doencas cardiovasculares.
Um estudo realizado na Coreia do Sul por Yi et al.”” em 2012
usando a escala de Norwood para homens e a escala de Ludwig
para mulheres examinou um total de 3.408 individuos (1.707
homens e 1.701 mulheres) de janeiro de 2008 a fevereiro de
2010. A relacio entre AAG e todos os cinco componentes da
sindrome metabdlica (circunferéncia da cintura, triglicerideos,
lipoproteina de alta densidade, glicemia e pressio arterial) foi
estatisticamente nao significativo.

Quando as regressdes multiplas foram usadas para ajus-
tar para idade, historia familiar e tabagismo, nio houve relacio
significativa entre a prevaléncia de sindrome metabdlica e AAG
no grupo masculino. Em contrapartida, houve rela¢io estatisti-
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camente significativa entre a prevaléncia de sindrome metabdlica
e AAG no grupo feminino. Um estudo de 2010 de Acibucu et
al.?! em Cingapura avaliou a frequéncia de resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia e sindrome metabolica em pacientes com alo-
pecia androgenética. O estudo analisou 80 pacientes com AAG
primaria e 48 controles saudaveis. Os resultados mostraram que a
diferenca na resisténcia insulinica entre os grupos foi estatistica-
mente significativa, pois esse indice foi maior nos pacientes com
AAG pré-termo em relagio aos controles saudaveis. Além disso, a
incidéncia de sindrome metabdlica foi significativamente maior
no grupo AAG do que no grupo controle. O estudo mostrou
que a prevaléncia de resisténcia a insulina e sindrome metabdlica
aumenta em pacientes com AAG.” Um estudo de 2010 de Su L.
H. et al. em Taiwan avaliou a relag¢io entre sindrome metabdlica
e alopecia androgenética em 740 individuos de 40 a 91 anos.
Utilizou-se a escala de Norwood para avaliar a taxa de queda de
cabelo. A pesquisa coletou dados sobre os componentes da sin-
drome metabélica e outros possiveis fatores de risco, e os resulta-
dos mostraram uma relagio significativa entre AAG e sindrome
metabdlica (OR= 1,67, IC 95%= 1,01-2,74), bem como uma
relagdo significativa entre AAG e o nimero de componentes da
sindrome metabdlica (OR= 1,21, IC 95%= 1,03-1,42). Entre
os componentes da sindrome metabdlica, o colesterol da lipo-
proteina de alta densidade (HDL-C) foi identificado como o
fator mais importante associado a AAG (OR= 2,36, IC 95%=
1,41-3,95; P= 0,001). Esse achado pode ter implica¢des signi-
ficativas para a detec¢do de sindrome metabdlica em pacientes
com AAG moderada ou grave.® Um estudo transversal de 2016
realizado por Gopinath H. et al."7 na India examinou a associa-
¢io entre sindrome metabdlica e alopecia androgenética precoce
em homens entre 18-55 anos de idade. A pesquisa incluiu 85 ca-
sos com diagndstico clinico de alopecia androgenética de inicio
precoce (menos de 35 anos) (Norwood III) mais 85 controles
sem alopecia androgenética. A sindrome metabolica foi observa-
da em 19 (22,4%) pacientes com alopecia androgenética e oito
(4,9%) controles (P = 0,021). Obesidade abdominal, hipertensio
e niveis de lipoproteina de baixa densidade foram maiores em
pacientes com alopecia androgenética em compara¢io com 0s
controles.”” Um estudo de 2014 de Eckel et al.*® na India avaliou
a rela¢io entre sindrome metabdlica e resisténcia a insulina em
pacientes com AAG. A pesquisa recrutou 100 homens com AAG
estagios III-VII com base na escala de Hamilton-Norwood e
100 controles do mesmo sexo e idade. Os autores observaram
uma correlagio significativa entre AAG e sindrome metabdlica
(P =0,002) e entre AAG e IR (P<0,001).

Ha muitos artigos em ascensio sobre a associagio sig-
nificativa entre distirbios dermatoldgicos, sindrome metabd-
lica e seus marcadores laboratoriais correlacionados e também
possiveis op¢des terapéuticas adjuvantes 1ogicas, especialmente
psoriase, acne, alopecia androgenética, acantose nigricans, hidra-

19.29-42 Esta revisio sistematica e

denite supurativa e liquen plano.
metanalise focou na associa¢io entre alopecia androgenética e

sindrome metabdlica. ®
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AbreviagGes:

AAG: Alopecia Androgenética

DHT: Dihidrotestosterona

FPHL: Perda de cabelo de padrio feminino

HOMA-IR: Avaliacio do Modelo Homeostatico para
Resisténcia a Insulina

FIRI: Indice de Resisténcia 4 Insulina em Jejum; HBP:
Hiperplasia Prostatica Benigna

HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade

Critério de revisdo:

*  Esta revisdo sistematica foi realizada usando cinco
bases de dados para avaliar a relagdo entre alopecia
androgenética (AAG) e sindrome metabdlica.

*  Esta revisdo sistematica segue as diretrizes PRIS-
MA. Dois revisores independentes extrairam os
dados e um epidemiologista especialista realizou a
metanalise.

Implica¢es para a pratica clinica:

e De acordo com os resultados deste estudo, houve
relagio significativa entre sindrome metabdlica e
alopecia androgenética;

* A alopecia androgenética pode ser fator de risco
para sindrome metabolica;

* Aincidéncia de sindrome metabdlica foi de 43% a
51% nos grupos com alopecia androgenética e de
20% a 28% nos grupos saudaveis.
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