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I. PARTEA GENERALĂ 
 

 

Alopecia areata (AA) reprezintă o boală autoimună complexă, care afectează 

fanerele și, mai rar, epiteliul pigmentar retinian. AA este o formă de alopecie non-

cicatricială frecvent întâlnită în practica dermatologică și se caracterizează clinic prin 

apariția bruscă de plăci alopecice, rotund-ovalare, cel mai frecvent localizate la nivelul 

scapului. Populația afectată de AA este reprezentată preponderent de copii, adolescenți, 

adulți tineri și poate avea un impact negativ asupra calității vieții pacienților [1].  

Din punct de vedere terapeutic, au fost descriși diverși agenți, însă niciunul cu 

efect curativ sau preventiv. Tratamentul formelor extinse de AA poate fi frustant atât 

pentru medic cât și pacient din cauza răspunsului terapeutic slab și riscul crescut de 

recidivă al bolii [1]. Este cunoscut faptul că doar o singură moleculă este aprobată de 

către Agenția pentru Alimente și Medicamente (Food and Drug Administration – FDA) 

a Statelor Unite, și anume Baricitinib ce reprezintă un tratament sistemic destinat 

formelor severe de AA. În plus, eficacitatea terapeutică este dificil de estimat în 

contextul unui mecanismului fiziopatologic incomplet elucidat. 

Studiile observaționale au arătat o componentă genetică în AA, demonstrând o 

incidență crescută la rudele de gradul I și la gemeni [2], fapt ce demonstrează că 

antecedentele familiale reprezintă un factor de risc important. Riscurile estimate pe 

parcursul vieții la frații, părinții și descendenții pacienților cu AA au fost de 7,1%, 7,8% 

și, respectiv, 5,7%, în timp ce riscul estimat pe viață în populația generală a fost de 2% 

[2]. Cu toate acestea, există o variabilitate în prevalența și dezvoltarea AA la pacienții 

cu antecedente familiale și este dificil de prezis un model, sugerând că alți factori, cum 

ar fi factorii de mediu sau stilul de viață, sunt necesari pentru apariția AA [3]. S-a 

observat că AA poate fi prezentă în cadrul membrilor familiei în 24,4% [4]. 

Totodată, a fost dovedit că AA este o boală poligenică complexă cu sute de 

polimorfisme uninucleotidice (SNP). SNP-uri sunt utilizate pentru a evalua 

predispoziția genetică a unui individ de a dezvolta o boală. Multe dintre aceste 

polimorfisme se regăsesc în regiunile genomice implicate în fenotipul sistemului 

imunitar, inclusiv activarea și funcționalitatea Treg și a limfocitelor T citotoxice, 

expresia citokinelor și prezentarea antigenului [5].  
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Testele genetice în alopecie 
 

În anul 2010, un articol publicat în Journal of Investigative Dermatology a 

constatat că anumite polimorfismele uninucleotidice (SNP) din gene erau prezente mai 

frecvente la persoanele cu AA în comparație cu subiecții neafectați. Studiile publicate 

recent au investigat posibilitatea legăturii între polimorfismele uninucleotidice (SNP) 

pe un număr mic de subiecți din populația australiană [6], europeană (Polonia [7], 

Marea Britanie și Germania [8]), China [9] și Coreea [10] și au concluzionat că SNP 

pot contribui la dezvoltarea și progresia alopeciilor non-cicatriciale. 

Polimorfismele uninucleotidice (SNP), sunt cel mai frecvent tip de variație 

genetică în secvența ADN-ului. Secvența ADN este formată dintr-un lanț de patru baze 

nucleotidice precum A (Adenina), T (Timina), C (Citozina) sau G (Guanina). SNP-urile 

pot acționa ca markeri biologici, cu scopul de a localiza genele asociate cu boala [11]. 

TrichoTest (Laboratoarele Fagron, Spania) este un test genetic ce analizează 

15 gene și 45 de variații genetice (SNP-uri), cele mai relevante în cadrul afecțiunilor 

alopecice. Testul genetic este bazat pe tehnologia cu microarray ADN. Acesta este 

non-invaziv și se recoltează de la nivelul mucoasei orale ale subiectului. Deși un 

anumit SNP poate să nu determine o anumită afecțiune, unele SNP pot fi asociate cu 

anumite boli. Trichotest evaluează SNP-urile genelor asociate cu alopeciile non-

cicatriciale [6,7,9,10,12].  

 
Frecvența comorbidităților asociate cu alopecia areata 
 

Alopecia areata (AA) a fost considerată de-a lungul anilor doar o afecțiune cu 

impact estetic. În ultimii ani, studiile au arătat că AA ar putea fi asociată cu un risc 

crescut de dezvoltare a comorbidităților de tip inflamator și metabolic. Într-un studiu 

realizat de Conic et al. cu martori sănătoși [13], hiperlipidemia (19,8% vs 6,6%), 

obezitatea (18,1% vs 3,0%), diabetul zaharat (11,4% vs 7,4%) și sindromul metabolic 

(1,4% vs 0,3%) au fost frecvent asociate cu AA [14].  

De asemenea, există o asociere a AA și cu alte boli autoimune precum vitiligo, 

tiroidita autoimună Hashimoto, lupus eritematos sistemic, psoriazis și artrita 

reumatoidă. Pacienții cu AA prezintă un risc mai mare de disfuncție tiroidiană cu 

prezența autoanticorpilor tiroidieni pozitivi (Ac-antitireoperoxidază, Ac anti-

tireoglobulină) [7]. Numeroase studii retrospective, review-uri sistematice și cercetări 
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genetice au indicat posibilitatea unor căi moleculare comune între AA și 

comorbiditățile sale [15,16]. 

Mai mult, s-a observat o creștere a diatezei atopice la pacienții cu AA și o 

prevalență crescută a dermatitei atopice [17,18], rinită alergică, conjunctivită alergică 

și astm bronșic. Relația este bidirecțională deoarece persoanele atopice sunt cunoscute 

că ar prezenta un risc mai crescut de a dezvolta AA [19]. Zhang şi colaboratorii [20] 

au observat că alergia la acarieni a fost asociată cu severitatea AA iar alte studii au 

arătat că tratamentul antihistaminic sau desensibilizarea la acarienii de praf de casă ar 

putea reduce severitatea alopeciei la pacienții atopici diagnosticați cu AA [21,22].  

 
Alopecia areata și vitiligo: boli surori? 
 

Comorbiditatea alopeciei areata (AA) cu vitiligo reprezintă o asociere 

importantă pentru studiul prezent. Suprapunerea directă a genelor asociate între 

vitiligo și AA sunt reprezentate de alelele HLA, IL2RA și CTLA4 însă acestea pot fi 

comune și altor afecțiuni autoimune [23]. Gill şi colaboratorii [24] au descoperit 

asocieri între AA și vitiligo și au postulat o posibilă patogeneză comună a celor două 

boli. Melanocitele sunt ținta distrugerii imune în vitiligo și se presupune că reprezintă 

ținta atacului imun și în AA [25]. În ambele boli, sursa de regenerare a foliculului 

pilos este reprezentată de bulbul foliculului pilos, care repopulează cu melanocite 

epidermul depigmentat din cadrul vitiligo și stimulează formarea de fire noi de păr în 

AA [26]. Se crede că, în ambele afecțiuni, procesul de regenerare este reglat prin 

semnalizare coordonată între melanocite și keratinocite [26]. 

A fost observat că afecțiunile autoimune asociate cu vitiligo (tiroidita 

autoimună, psoriazis, diabet) sunt crescute în rândul rudelor de gradul I, indiferent 

dacă acestea erau afectate sau nu de vitiligo [27].  

Mai mult, s-a observat că în AA sunt afectate cu precădere firele de păr 

pigmentate și sunt raportate cazuri cu AA și firele de păr hipopigmentate neafectate 

de boală. Deseori, în AA firele de păr recrescute sunt adesea hipopigmentate. În 

leziunile de vitiligo, melanocitele sunt reduse sau absente de la nivelul epidermic dar 

și de la nivelul infundibulul foliculului pilos. Cu toate acestea, precursorii 

melanocitelor sunt prezenți în bulbul foliculului pilos, care pot fi activați prin 

fototerapie pentru a prolifera, a migra și a se diferenția [26,28].  
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II. CONTRIBUȚII PERSONALE 
 
 
1. Ipoteza de lucru, scopul și obiectivele generale 
 

Scopul Tezei este de a analiza testarea genetică a pacienților cu AA și alopecia 

androgenetică (AGA) (utilizat pentru a obține rezultate terapeutice predictibile) la 

pacienții români și brazilieni și de a evalua comorbiditățile AA, vitiligo fiind cea mai 

importantă comorbiditate pentru studiul prezent. În cadrul Tezei, sunt prezentate două 

Studii Doctorale ce prezintă 12 obiective.  

Obiectivele principale ale primul Studiu Doctoral sunt de a evalua, analiza 

și compara rezultatele testării genetice a 15 gene la pacienții diagnosticați clinic cu AA 

sau alopecia andrognetică (AGA) din România și Brazilia. Scopul testării genetice este 

de a obține un tratament adaptat tipului de alopeciei în vederea obținerii de rezultate 

predictibile.  

Obiectivele principale ale celui de-al doilea Studiu Doctoral sunt de a evalua 

asemănări cu privire la istoricul socio-demografic, medical și calitatea vieții la pacienții 

români cu AA și vitiligo pentru a demonstra că cele două boli sunt boli surori. În cadrul 

acestui studiu, sunt prezentate și două cazuri clinice: primul caz este al unui pacient 

diagnosticat cu AA și vitiligo (coexistentă rară) și al doilea pacient cu AA ce prezentă 

firele de păr hipopigmentate neafectate de boală, fapt ce poate susține răspunsul 

împotriva melanocitelor foliculilor piloși din AA. 

Studiile au fost aprobate de Comisia de Etică a Spitalului Clinic Colentina, din 

Bucureşti (aprobare număr: 17/22.12.2022 pentru studiul genetic și 18/22.12.2022 

pentru studiul alopecia areata și vitiligo: boli surori). Pentru studiul genetic, fiecare 

pacient a semnat un Consimţământ Informat. 

 
2. Metodologia generală a cercetării 
 

Pentru a răspunde scopului Tezei de Doctorat, am efectuat două studii care 

urmăresc atingerea obiectivelor generale menționate în cadrul subcapitolului “Ipoteza 

de lucru și obiectivele generale“ ale lucrării.  

Primul Studiu Doctoral intitulat „Investigarea a 15 gene în alopeciile non-

cicatriciale“, a permis analiza genetică a datelor pacienților cu AA și AGA din Brazilia 

și România ce au efectuat testul genetic utilizat pentru obținerea unui răspunsului 
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terapeutic predictibil. Studiul a evaluat datele genetice a 1169 pacienţi: 287 pacienţi din 

România şi 882 pacienţi din Brazilia. Testul genetic analizează pentru fiecare pacient: 

SNP, genele și genotipurile cel mai frecvent asociate cu alopeciilor necicatriciale. 

Proiectul a fost realizat prin intermediul colaborări cu Dr. Gustavo Torres din cadrul 

Departamentul de Cercetare al Genomului Uman și a Celulelor Stem a Universității din 

São Paulo, Brazilia și Laboratorul Fagron din Spania. În cadrul studiului, au fost atinse 

obiectivele de analizarea și compararea genelor și genotipurilor la pacienții cu AA și 

AGA din România și Brazilia. Studiul a fost aprobat de către Comisia de Etică a 

Spitalului Clinic Colentina, din Bucureşti (aprobare număr: 17/22.12.2022). Pentru 

studiul genetic, fiecare pacient a semnat un Consimţământ Informat. 

Cel de-al doilea Studiu Doctoral intitulat „Contribuții privind comorbiditățile 

alopeciei areata și analiza similitudinilor cu vitiligo“ a constat în evaluarea asemănărilor 

cu privire la istoricul socio-demografic, medical și calitatea vieții la pacienții români cu 

AA și vitiligo printr-un chestionar explorator. De asemenea, din vasta cazuistică, au 

fost selectate și ilustrate în cadrul Tezei de Doctorat, două raportări de caz deosebite: 

primul caz de coexistență a AA cu vitiligo și cel de-al doilea caz de respectarea firelor 

de păr hipopigmentate în AA.  

 
3. Contribuții privind investigarea a 15 gene în alopeciile non-cicatriciale 
3.1. Introducere (ipoteza de lucru şi obiective specifice) 
 

Alopecia androgenetică (AGA) și alopecia areata (AA) sunt cele mai frecvente 

tipuri de alopecie non-cicatricială. AA este o boală autoimună complexă cu un substrat 

genetic care vizează foliculul pilos în faza de creștere, anagenă [23]. Aceasta se prezintă 

de obicei sub forma de plăci alopecice rotunde și afectează cel mai frecvent copiii și 

adulții.  

AGA se caracterizează prin retracția liniei frontală a părului și alopecia difuză, 

preponderent la nivelul vertexului. Pacienții cu AGA prezintă o fază anagenă mai scurtă 

a ciclului folicular, care gradual va determina reducerea lungimii și diametrului firului 

de păr, pentru ca ulterior acestea să devină fire de păr tip vellus [29]. Etiologia și 

fiziopatologia AGA nu sunt pe deplin elucidate, însă factorii genetici [30] și hormonali 

(hormonii androgeni) sunt incriminați [31].  
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Evaluarea și diagnosticul AA [7] și AGA ar trebui să includă un istoric medical, 

un examen clinic, dermoscopie și pull-test. Investigații suplimentare pentru AA, cum 

ar fi biopsia scalpului, nu sunt de obicei necesare [7].  

În cadrul Tezei, sunt analizate, evaluate și comparate asocierile dintre tipurile 

de alopecie non-cicatriciale (AGA și AA) și 45 de polimorfisme uninucleotidice (SNP) 

și 15 gene identificate în studiile anterioare care au fost asociate cu tipurile de alopecie 

menționate [6-10]. Populația evaluată a inclus pacienți diagnosticați clinic cu AA sau 

AGA, din România și Brazilia. 

Obiectivele primului Studiul Doctorat sunt:  

Obiectivul numărul A1:  Analizarea și compararea a 15 gene și 45 genotipuri 

la pacienții cu AA și AGA din România și Brazilia. 

Obiectivul numărul A2:  Compararea răspunsului la tratament la pacienții cu 

AA și AGA din România și Brazilia, bazat pe rezultatele genetice. 

Obiectivul numărul A3: Identificarea celor mai frecvente genotipuri implicate 

în AA și AGA la pacienții români și brazilieni.  

Obiectivul numărul A4: Estimarea ponderii afecțiunilor alopecice (AA și 

AGA) ale pacienților analizați. 

 
3.2. Materiale și metodă  
 

Am efectuat un studiu retrospectiv privind asocierile dintre AA și AGA și 45 de 

polimorfismele uninucleotidice (SNP) a 15 gene pentru un total de 1169 de pacienți: 

287 de pacienți români (grupul 1) și 882 de pacienți brazilieni (grupul 2). Ambele 

grupuri au fost diagnosticate cu AA sau AGA. Diagnosticul de AGA sau AA a fost 

confirmat de medici din România și Brazilia, pe baza evoluției bolii, al aspectului clinic 

și al examenului dermatoscopic. Probele ADN au fost recoltate de la nivelul mucoasei 

orale cu ajutorul unui tampon. Toate testele de genotipare au fost efectuate prin metoda 

reacției cantitative în lanț a polimerazei (qPCR).  

SNP-urile evaluate și genele asociate au fost: rs9282861 (gena SULT1A1), 

rs523349 (gena SRD5A2), rs39848 (gena SRD5A1), rs10782665 (gena PTGFR-3), 

rs1328446 (gena SRD5A2), rs132844846 (gena PTGFR-486) gena) , rs13283456 (gena 

PTGES2), rs2229765 (gena IGF1R), rs6198 (gena GR-alfa), rs533116 (gena GPR44-

2), rs545659 (gena GPR44-1), (gena GPR44-1), (gena rs2471521) gena CRABP2), 

rs13078881 (gena BTD), rs4343 (gena ACE). 
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Fiecare test genetic pentru alopecie afișează genotipul și gena subiectului și 

predictibilitatea unui tratament eficient (exemplu: genotipul AA al genei GR-alfa este 

legat de o predispoziție la sensibilitatea normală la glucocorticoizii topici și, prin 

urmare, glucocorticoizii ar reprezenta un tratament eficient). 

 

3.3. Rezultate  
 

Analizarea datelor genetice ale pacienților cu AA și AGA a permis 

identificarea și compararea celor mai frecvente genotipuri ale populației române și 

braziliene. Rezultatele parțiale au fost publicate în jurnalul Medicina (MDPI) anul 

2023 (DOI: https:// doi.org/10.3390/medicina59091654). De asemenea, acestea au 

fost prezentate în cadrul Congresului Național Qvo Vadis? Clasic și Modern, 10-12 

noiembrie 2023, la București. 

Datele genetice au fost colectate, analizate, codificate și introduse în Statistical 

Package for Social Science (IBM SPSS, NY, USA) versiunea 23. Testul Chi-pătrat se 

utilizează în cazul variabilelor categoriale (nominale sau ordinale) şi furnizează 

informaţii despre legătura dintre două variabile. Testul se bazează pe frecvenţele 

observate fi, care reprezintă frecvenţele de apariţie a elementelor componente ale celor 

două variabile, în cazul nostru SNP-ul, respectiv Ţara. Elementele componente pentru 

variabila SNP sunt genotipurile, pentu variabila ţara, Brazilia şi Romania. Pe baza 

frecvenţelor observate se determină după un anumit algoritm de calcul, frecvenţe 

teoretice pentru fiecare frecvenţă observată. Rezultă că fiecărei celule cu frecvenţe 

observate (fi) îi corespunde o celulă cu valori teoretice (fti).  

În funcţie de valoarea χ2 determinată şi de numărul gradelor de libertate (df), testul 

Chi pătrat furnizează pragul de semnificaţie efectiv, notat cu p, care se va compara cu 

pragul de semnificaţie considerat în cercetarea statistică, în cazul nostru α=0.05.  

Decizia referitoare la asocierea (dependenţa) sau neasocierea (independenţa) celor 

două variabile se va lua în funcţie de rezultatul comparaţiei dintre pragurile p şi α.  

 

Ipotezele cercetării: 

• Ipoteza de nul (H0): Între o variabilă SNP cu genotipurile sale și variabila 

ŢARA (Brazilia si România) nu există nicio asociere, variabilele fiind 

independente. 
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• Ipoteza alternativă (H1): Între o variabilă SNP cu genotipurile sale și 

variabila ŢARA (Brazilia si România) există o asociere, variabilele fiind 

dependente. 

Decizia: 

1. Dacă p <= 0.05 (α) se respinge ipoteza de nul şi se afirmă că între cele două variabile 

există o legătură, în sensul că datele (genotipurile) unui SNP depind de ţară. 

2. Daca p > 0.05 (α) se acceptă ipoteza de nul şi se afirmă că între cele două variabile 

nu există o legătură, în sensul că datele (genotipurile) unui SNP nu depind de ţară 

(sunt asemănătoare). 

Testul Chi pătrat stabileşte dacă există sau nu o asociere (legătură) între 2 

variabile, în cazul de faţă variabilele sunt Ţara (Brazilia, România) şi SNP-ul (SNP-

urile cu genotipurile specifice).  

SNP-urile pentru care valoarea pragului de semnificaţie p < 0.05 sunt 

reprezentate de GR-ALPHA, GPR44-2, SULT1A1 și CRABP2 sunt dependente de ţară 

(sunt semnificativ diferite in Brazilia faţă de România). GR-ALPHA, GPR44-2, 

SULT1A1 și CRABP2 sunt gene care asociate cu rezistența sau sensibilitatea la 

corticosteroizi, respectiv la prostaglandina D2, minoxidil și acid retinoic (vitamina A). 

 
3.3.1 Genotip predominant în funcție de SNP  
 

Genotipul AA a fost cel mai frecvent în genele, respectiv SNP: GR-alpha- 

RS6198, GPR44-1-RS545659 iar genotipul AG în CYP19A1- RS2470152, PTGFR-2- 

RS1328441, ACE-RS4343 și IGF1R- RS2229765. Totodată, genotipurile CC au fost 

întâlnite mai frecvent în gena, respectiv SNP SRD5A2- RS523349, PTGES2- 

RS13283456 și SULT1A1- RS9282861 iar GG în CRABP2- RS12724719, BTD- 

RS13078881, GPR44-2- RS533116 și PTGFR-1- RS6686438 iar pentru gena 

SRD5A1, respectiv PTGFR-3, genotipurile predominante au fost reprezentate de CT, 

respectiv GT. Totodată, analiza statistică a relevat o preponderență a AA mai crescută 

în România, 9,8% față de Brazilia, 5,8%. Cazurile de AGA au fost majoritare, 

respectiv 94,2% în Brazilia și 90,2% în România.  

Distribuţiile procentuale pentru fiecare genă ale pacienților sunt redate și 

reprezentate grafic în cadrul Tezei de Doctorat.  
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3.3.2 Analiza componentelor principale (PCA) – Varianta AA și AGA (România 
și Brazilia) 

 

Analiza componentelor principale (PCA) este o tehnică statistică utilizată prin 

condensarea dimensiunilor la câteva componente principale (PC) care descriu cel mai 

bine modelele principale [32]. În cele două cazuri analizate (AA și AGA), observăm 

aceleași componentele principale pentru următoarele SNP: rs6198, rs2470152, 

rs39848, rs523349, rs545659, rs533116 si rs6686438. SNP-urile menționate 

corespund următoarelor gene: GR-alpha, CYP19A1, SRD5A1, SRD5A2, GPR44-1, 

GPR44-2, PTGFR-1. Variantele receptorilor de glucocorticoizi GR-alpha sunt asociate 

cu rezistența sau sensibilitatea la corticosteroizi, ale celor de aromatază (CYP19A1) cu 

o conversie scăzută a testosteronului în estrogeni și cu o conversie ridicată în 

dihidrotestosteron (DHT), care inhibă creșterea foliculilor piloși. Variantele genelor 

SRD5A1 și SRD5A2 sunt asociate cu o activitate crescută a activității lor, ceea ce duce 

la niveluri crescute de DHT, ce poate determina alopecia. Variantele receptorului 2 al 

prostaglandinei D2 (GPR44 sau CRTH2) sunt asociate cu o stabilitate crescută a ARNm 

GPR44, ceea ce determină o reacție crescută la prostaglandina D2 și induce regresia 

foliculului pilos. Nu în ultimul rând, variantele receptorului de prostaglandină F 

(PTGFR) sunt legate de eficacitatea tratamentului cu Latanoprost (analog de 

prostaglandină). 

 
3.4. Discuții 
 

Genotipul cel mai răspândit, GA, a fost observat în următoarele SPN: rs533116 

(gena GPR44-2), rs2470152 (gena CYP19A1), rs1328441 (gena PTGFR-2), rs4343 

(gena ACE) și rs2470152 (gena CYP19A1). Prostaglandina D2 (PGD2) prezintă doi 

receptori: GPR44 și PTGDR [33]. Variantele receptorului 2 al PDG2 (GPR44-2) au 

fost asociate cu o creștere a GPR44, rezultând o receptivitate mai mare la scăderea 

nivelului de prostaglandină D2, ce determină reducerea și miniaturizarea foliculilor 

piloși [34]. În cadrul Studiului Doctoral au fost evaluate două variante ale GPR44: 

• rs533116 - asociat cu o exprimare mai crescută a receptorilor PGD2 atunci 

când pacientul prezintă genotipul AA [35,36]. 

• rs545659 - asociat cu o stabilitate crescută a ARNm GPR44 atunci când este 

prezent genotipul GG [35,37]. 
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Variațiile genetice GPR44 analizate în cadrul testului permit identificarea unei 

concentrații și a activității receptorilor GPR44. Deoarece inhibitorii de PGD2 

(prostaquinona, timoquinona) acționează asupra inhibării sintezei PGD2, testul genetic 

oferă o indicație despre potențiala eficacitate a tratamentului. Aceștia au fost 

recomandați în 47.1% din cazurile de AGA în Brazilia, respectiv 28.6% în România și 

43.8% în Brazilia și 37.5% în România pentru cazurile de AA. Rossi et. al [38] au 

realizat un studiu dublu-orb unde zece pacienți au aplicat tratament topic cu 

timoquinona, un inhibitor natural de PGD2 și au raportat o ameliorare a densității și 

grosimii firelor de păr după 3 luni de tratament. Contrar, un studiu cu setipiprant, un 

inhibitor sintetic de PGD2, la bărbați cu AGA au arătat că medicația a fost bine tolerată 

dar nu a demonstrat diferențe semnificative statistic de eficacitate comparativ cu 

placebo [39]. În ceea ce privește SPN-ul rs545659 analizat în cadrul studiului doctoral, 

majoritatea subiecților au prezentat un GPR44 crescut care induce regresia foliculului 

pilos. 

În cadrul alopeciilor non-cicatriciale, gena aromatazei (CYP19A1) prezintă o 

conversie scăzută a testosteronului în estrogeni și crescută în DHT. Receptorii de 

estrogeni au fost identificați în foliculii piloși [40] iar estradiolul poate influența ciclul 

foliculilor piloși și creșterea acestora prin legarea de receptorilor de estrogeni cu 

afinitate crescută care sunt exprimați local [41]. Studiul nostru a arătat că este 

recomandată aplicarea de 17-α estradiol (inductor de aromatază) în 37.3% cazuri din 

Brazilia cu AGA și 42.9% în România. Pe de altă parte, Choe și colaboratorii au efectuat 

un studiu pe 69 de subiecți cu AGA dintre care, un procent foarte mare (92,7%) au 

răspuns favorabil la 0.025% 17α-estradiol topic [42]. În mod surprinzător, 17-α 

estradiol a arătat un răspuns terapeutic mai bun în AA decât în AGA (>48.0% în ambele 

grupuri). Estradiolul plasmatic în limite normale, poate crește activitatea la nivelul 

axului hipotalamo-hipofizar, dar poate, de asemenea și inhiba răspunsul în condiții de 

stres, de obicei prezent în AA [43]. Zhang et al. au descoperit că a existat o corelație 

pozitivă între nivelurile plasmatice de estradiol la șoarecii control, ce nu este prezentă 

la șoarecii cu AA. Studiile pe șoareci cu AA au arătat prezența un răspuns aberant la 

stres cu efecte la nivel axului hipotalamo-hipofizo-gonadal [43], fapt ce poate explica 

și eficacitatea  crescută a 17α-estradiol topic din studiul nostru. 

Gena PTGFR (receptorul prostaglandinei F) mediază comportamentul 

receptorului celular principal al PGF2α și este exprimată la nivelul papilelor dermice 
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[44,45]. Testul genetic analizează un set de variații genetice ale PGTFR  asociate cu 

răspunsul terapeutic favorabil sau nefavorabil la latanoprost [46]: 

• rs6686438 (PGTFR-1) și SNP SNP rs10782665 (PGTFR-3): variantele alelei 

T sunt legată de o eficacitate crescută la latanoprost [46]. Dacă alela G este prezentă, 

există o probabilitate mai mare de a nu obține un răspuns favorabil la latanoprost [46]. 

• SNP rs1328441 (PGTFR-2): varianta alelei G este asociată cu o eficacitate 

crescută la tratamentul cu latanoprost [46]. Dacă alela A este prezentă, există o 

probabilitate crescută de a nu obține un răspuns la latanoprost [46]. 

Latanoprost este un analog sintetic al prostaglandinei F2α ce prezintă o mare 

capacitate de a stimula sinteza ADN-ului în anumite tipuri de celule și de a iniția 

răspunsul mitogen [47]. Blume Peytavi și colab. au raportat că latanoprost stimularea 

fazelor anagene, cât și fazele telogene ale creșterii părului și induce apariția de fire de 

păr noi în faza de creștere [48]. 

Referitor la gena PTGFR-1, răspunsul la latanoprost a fost benefic în AGA la 

mai mult de jumătate din pacienții din Brazilia (60.8%) și mai scăzut la cei din România 

(46.4%). În mod interesant, mai mult de 50% dintre pacienții cu AA au obtinut o 

predicție bună a răspunsului terapeutic la latanoprost (genotip GG). Având în vedere 

faptul că receptorul 2 al prostaglandinei F (PTGFR-2) a fost asociat în principal cu 

eficiența tratamentului cu analogi de prostaglandină precum latanoprost, în urma 

analizei genei PTGFR-2 din cadrul Studiului Doctoral, s-a observat că răspunsul 

terapeutic a fost semnificativ mai bun la pacienții români comparativ cu cei brazilieni, 

atât pentru AGA cât și AA (genotip GA). Nu în ultimul rând, gena PTGFR-3 a SPN-

ului rs10782665 a fost asociată cu eficacitatea tratamentului cu latanoprost cu genotipul 

GT mai bun la pacienții cu AGA   din România (50.0%) comparativ cu Brazilia 

(33.3%). În AA, latanoprost a fost aplicat preponderent pentru formele cu afectarea 

genelor iar studiile clinice arată rezultate variabile precum: eficiență în 45% dintre 

pacienții cu AA la nivelul genelor în urma aplicării latanoprost soluție 0,005% [49] sau 

absența rezultatelor [50]. În AGA, latanoprost a obținut rezultate favorabile [48,51].   

Enzima de conversie a angiotensinei (ACE) are rolul de a activa angiotensina II 

(forma activă) cu rol vasocontrictor, din forma sa inactivă, angiotensina I [52]. Gena 

ACE prezintă două forme în cadrul modificările codului genetic și anume: ACE I și 

ACE D, corespunzătoare unei inserții (I) sau deleții (D) a unei regiuni scurte de ADN 

din interiorul genei [53]. Pacienții cu alela I prezintă de obicei o activitate redusă a ACE 
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în comparație cu pacienții care poartă alela D [53,54]. Alela de risc G acționează ca un 

marker pentru pacienții care poartă alela D [54]. Pacienții purtărori ai variației alelei G 

G2328A au nivelul de ACE crescut, ceea ce duce la conversie crescută a angiotensinei 

I în angiotensină II și astfel crescând vasoconstricția [55]. Angiotensina I pare să fie 

implicată în inflamația AA și este considerată a fi cauza consumului de ACE și a 

nivelurilor reduse ale enzimei în țesut [56]. În cadrul Studiului Doctoral, testul genetic 

analizează variația genetică a SNP-ului rs4343, corespunzătoare genei ACE și au fost 

asociate cu nivel plasmatic crescut de angiotensină la 49,0% dintre pacienții cu AA din 

Brazilia și 54,8% din România. Vasoconstricția indusă de angiotensina I poate fi 

ameliorată prin aplicarea de minoxidil care induce vasodilatație local.  

S-a demonstrat că factorului de creștere asemănător insulinei I (IGF-1) 

afectează proliferarea foliculară și ciclul de creștere al firelor de păr, precum precum și 

diferențierea foliculară. Un studiu a raportat că trei pacienți cu alopecie de cauză 

primară (deficit de IGF-1) sau secundară unei intervenții chirurgicale hipofizare [57]. 

Interesant, un alt studiu ce a cuprins 9 pacienți cu AGA, o expresie crescută a nivelurilor 

de ARN mesager al IGF-1 în papila dermică a fost asociată cu răspunsul terapeutic 

favorabil al pacienților la finasteridă. Cefarantina este o substanța ce stimulează 

creșterii foliculară prin creșterea producției de IGF-1 [58,59]. Testul genetic analizează 

prezența SNP rs2229765 în gena IGF1R și a fost observat că pacienții purtători de o 

alelă A în această variație au niveluri mai scăzute de IGF-1 plasmatic [60]. Studiul 

Doctoral a arătat că variantele IGF-I au fost asociate cu niveluri plasmatice mai scăzute 

de IGF-1 la jumătate dintre pacienții evaluați, fapt ce indica posibilitatea tratamentului 

cu cefarantina topică, atât la pacienții cu AGA cât și AA.  

Genotipul AA a fost mai frecvent pentru SNP rs6198 (gena GR-alfa) și 

rs545659 (gena GPR44-1) în ambele țări. Analiza SNP rs6198 indică faptul că 

variantele receptorului de glucocorticoizi (GR sau NR3C1) sunt asociate cu rezistența 

sau sensibilitatea la corticosteroizi [61,62]. Există două izoforme ale GR: GRα și GRβ 

[63]. GRα este izoforma GR clasică care mediază acțiunile glucocorticoizilor, în timp 

ce GRβ este cunoscut pentru creșterea rezistenței la efectele farmacologice ale 

corticosteroizilor [63]. Polimorfismul A3669G (rs6198) al genei GR codifică izoforma 

GRβ, fiind un factor care contribuie la rezistența la corticosteroizi. Testul genetic 

utilizat în cadrul Studului Doctoral analizează prezența polimorfismului rs6198, o 

variație cu o prevalență globală între 20% și 40% în populația generală [64]. În cazul 
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în care acest polimorfism este observat la pacient, eficacitatea tratamentului cu 

glucocorticoizi va avea o probabilitate mare de a fi redusă, din cauza expresiei GRβ. În 

cazul AA, analiza a arătat că 73.6% dintre pacienții brazilieni, respectiv 67.6% români 

prezintă sensibilitate la corticoterapie topică.  Genotipul AA al genei GPR44-1 a fost 

observat în 68,6% din cazurile din Brazilia, respectiv 63,1% din cazurile AA, 75,0% 

din cazurile AGA din România și 62,9% din cazurile AA. Un tratament prescris mai 

rar este cel cu inhibitori de prostaglandine D2 (Cetirizine și/sau Prostaquinon); iar in 

cadrul studiului actual, testul genetic recomandă inhibitori de PGD2 în mai mult de 

jumătate de cazuri de AA din ambele țări.  

Pentru SPN rs9282861(SULT1A1), rs523349 (gena SRD5A2) și rs13283456 

(gena PTGES2), genotipul CC a fost mai frecvent întâlnit. Gena SULT1A1 codifică 

sulfotransferaza care are rolul de a activa minoxidilul. În cadrul Studiul Doctoral, 

tratamentul cu minoxidil a arătat o predicție a unui rezultat terapeutic bun la mai mult 

de jumătate dintre pacienții cu AGA (52,9% în Brazilia și 50,0% în România) și AA 

(52,6% în Brazilia și 53,3% în România). În mod surprinzător, pacienții cu AGA 

prezentau un răspuns favorabil la tratamentul cu finasteridă în doar 37.3% cazuri din 

Brazilia, respectiv 48.1% în România. Interesant, în AA, răspunsul terapeutic la 

finasteridă a fost mai crescut decât în AGA, 48.9% în Brazilia, respectiv 42.9% în 

România. În proporție de 67.6% - 80.4% dintre pacienții cu AGA și AA aveau nivel 

normal de PGES2. Minoxidil poate stimula creșterea nivelului de PGE2 la pacienții cu 

deficit de prostaglandină [65]. 

Genotipul GG a fost asociat cel mai frecvent asociat cu următoarele SPN-uri: 

rs12724719 (gena CRABP2), rs13078881 (gena BTD) și rs6686438 (gena PTGFR-1). 

Acidul retinoic se poate prescrie complementar tratamentului cu minoxidil în alopecie, 

cu scopul de a obține o eficacitate a răspunsului terapeutic mai crescută. Proteina 2 de 

legare a acidului retinoic celular (CRABP2) este o proteină de legare citoplasmatică, 

codificată de gena CRABP2 cu rol în transportul acidului retinoic către receptorii săi 

intracelulari [66,67]. Variația rs12724719 a genei CRABP2 este asociată cu o 

concentrație mai crescută de acid retinoic sangvin din cauza transportului intracelular 

scăzut, ce determină astfel scăderea eficacității tratamentului cu acid retinoic [66]. 

Testul genetic analizează prezența alelei A homozigote asociate cu transportului 

acidului retinoic CRABP2 scăzut [66].  Analiza noastră genetică a relevat că nu este 
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necesară suplimentarea cu acid retinoic în 66.1% de cazuri de AA din Brazilia, respectiv 

România, deoarece nivelurile erau fiziologice.  

Biotinidaza primară sau secundară poate reprezenta o cauza rară a alopeciilor 

non-cicatriciale [68,69]. Gena BTD care codifică biotinidază și SNP rs13078881 

corespunzător genei BTD sunt analizate în cadrul studiului doctoral. Prezența alelei C 

este legată de deficitul de biotinidază. Analiza genetică nu a indicat necesitatea 

suplimentării cu biotină  în 93% din cazurile din România și Brazilia care este în aceeași 

direcție cu studiile publicate în literatură de Georgala et al.[69] și Patel et al.[68]  

În ceea ce privește SPN rs39848 (gena SRD5A1), genotipul mai comun a fost 

CT. Analiza genetică a arătat că creșterea activității SRD5A1 duce la creșterea nivelului 

de DHT și la inhibarea creșterii părului. Testosteronul este transformat în DHT prin 

acțiunea 5α-reductazei [70]. Finasterida și dutasterida, sunt inhibitori ai 5α-reductazei 

utilizați frecvent în AGA. O meta-analiză a arătat că în studiile clinice, dutasterida pare 

să fie mai eficient ca finasterida pentru tratamentul AGA [71]. În cadrul Studiului 

Doctoral, datele sunt în unanimitate cu meta-analiza și arată că tratamentul cu inhibitori 

de 5 alfa-reductaza dutasterida este recomandat la 43,1% dintre brazilieni și 53,6% 

dintre români la pacienții AGA iar finasteridă în doar 37.3% cazuri din Brazilia, 

respectiv 48.1% în România. Ghassemi et al. au studiat efectele polimorfismului 

genelor și răspunsul la terapia cu finasteride la bărbații cu alopecie androgenă ereditară 

și au concluzionat că polimorfismul genelor și modelul de moștenire prezintă un rol 

important în determinarea unui plan de tratament, a dozei și duratei terapeutice [72]. 

 

3.4.1. Limitările Studiului Doctoral numărul 1 
 

Studiul nostru a avut mai multe limitări. În primul rând, sunt necesare mai multe 

date cu privire la severitatea, momentul, istoricul personal și familial și antecedentele 

terapeutice. În al doilea rând, populația studiului a fost din Brazilia sau România, ceea 

ce poate să fi limitat aplicabilitatea rezultatelor pe un eșantion mai mare. Totodată, 

studiul nu a permit evaluarea originii subiecților, fapt ce poate reprezenta o limitare 

deoarece este posibil ca populațiile studiate să nu fie exclusiv de origine română sau 

braziliană. De asemenea, numărul pacienților studiați a fost inegal, iar dimensiunea 

eșantionului poate influența rezultatele cercetării. 
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3.5. Concluzii la Studiul Doctoral numărul 1 
 

Genele GR-alfa, GPR44-2, SULT1A1 și CRABP2 au fost statistic semnificative 

în Brazilia și România. Gena SULT1A1, implicată în evaluarea răspunsului la 

tratamentul cu minoxidil, a arătat că minoxidil este eficient în jumătate din cazurile de 

AGA și AA. Majoritatea celorlalte genelor studiate nu au arătat diferențe între cele două 

populații, sugerând un fond genetic comun.  

În plus, variantele genei ACE au fost asociate cu niveluri plasmatice crescute 

de angiotensină, iar variantele factorului de creștere I asemănător insulinei (IGF-I) cu 

niveluri plasmatice mai scăzute de IGF-1 în jumătate dintre subiecții analizați. Studiul 

Doctoral a arătat că variantele IGF-I au fost asociate cu niveluri plasmatice mai scăzute 

de IGF-1 la jumătate dintre pacienții evaluați, fapt ce indica posibilitatea tratamentului 

cu cefarantina topică, atât la pacienții cu AGA cât și AA.  

Latanoprost nu este recomandat în 60,8% din cazurile de AGA la pacienții 

brazilieni și 46,4% dintre pacienții români. Pe de altă parte, dutasterida este 

recomandată la 43,1% dintre brazilieni și 53,6% dintre români la pacienții AGA.  

Analiza genei CYP19A1 a arătat că 17-α estradiol ar putea prezenta avea 

răspuns terapeutic favorabil în AA, mai crescut decât în AGA (>48.0% în ambele 

grupuri). Studiul doctoral nu indică necesitatea suplimentării cu biotină în mai mult de 

90% din cazurile de AA și AGA din ambele grupuri. Adițional, analiza statistică a 

componentelor principale (PCA) a arătat că genele SRD5A1, SRD5A2, PTGES2, 

CRABP2 și BTD nu contribuie în mod substanțial la componentele principale.  

Diagnosticul precoce și recunoașterea pattern-ul genetic este important în 

evaluarea și managementul AA. De asemenea, este important de menționat că rolul 

SNP-urilor în AA este încă în curs de cercetare și sunt necesare mai multe studii pentru 

a înțelege pe deplin semnificația acestora. 

 

4. Contribuții privind comorbiditățile alopeciei areata și analiza similitudinilor 
cu vitiligo 
4.1. Introducere (ipoteza de lucru şi obiective specifice) 
  

Alopecia areata (AA) și vitiligo sunt boli autoimune, care pot coexistenta; 

vitiligo fiind raportat la 4,1% dintre pacienții cu AA [73]. La prima vedere, cele două 

boli prezintă un aspect clinic diferit: vitiligo este caracterizat prin apariția de macule 
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hipopigmentare, în timp ce AA se caracterizează prin plăci alopecice, cel mai frecvent 

la nivelul scalpului. Ambele boli sunt deseori asimptomatice [74]. Cu toate acestea, 

cercetările din ultima decadă arată că populațiile de celule imune și citokinele implicate 

sunt similare iar factori de risc genetici și factori declanșatori sunt comuni, sugerând o 

cale fiziopatologică comună [23, 73, 75]. De asemenea, se pare că antigenele peptidice 

derivate din melanocite ar putea acționa ca auto-antigene nu numai în vitiligo [76], ci 

și în AA, iar celulele T helper (Th) autoimune ar putea declanșa, de asemenea, un 

răspuns împotriva melanocitelor foliculilor piloși, determinând astfel debutul AA [73].  

Totodată, în AA și vitiligo este cunoscută asocierea cu disfuncții tiroidiene 

(tiroidita autoimună fiind mediată de Th1), iar anticorpii anti-tiroidieni sunt observați 

frecvent depășind limita fiziologică, atât la pacienții cu vitiligo, cât și la cei cu AA [74]. 

Prezența AA sau vitiligo în antecedentele heredo-colaterale ale pacienților, poate 

explica importanța factorului genetic.  

Infecțiile, sarcina, evenimente traumatizante și stresul cotidian pot reprezenta 

factori declanșatori pentru ambele boli. Publicațiille  din ultimii ani au raportat 

deopotrivă exacerbarea sau recăderea AA în urma infecția cu SARS-CoV2 [77]. 

Cel de-al doilea Studiu Doctoral cuprinde 8 obiective: 

Obiectivul numărul 1: Analiza și compararea datelor demografice, 

antropometrice ale pacienților cu AA și vitiligo. 

Obiectivul numărul 2: Evaluarea și compararea vârstei de debut, a factorilor 

declanșatori și localizarea leziunilor ale pacienților cu AA și vitiligo. 

Obiectivul numărul 3: Verificarea prezenței afecțiunilor atopice (alergii, rinită 

alergică, astm bronșic) la pacienții cu AA și vitiligo. 

Obiectivul numărul 4: Investigarea calității vieții pacienților cu AA și vitiligo și 

compararea datelor. 

Obiectivul numărul 5: Studiul dietei pacienților cu AA și vitiligo. 

Obiectivul numărul 6: Identificarea factorilor cu asociere semnificativă statistic 

în AA și vitiligo. 

Obiectivul numărul 7: Evaluarea impactului infecției cu SARS-CoV2 la 

pacienții cu AA și vitiligo. 

Obiectivul numărul 8: Evaluarea ponderii bolilor autoimune în vitiligo și 

alopecia areata la membrii familiei. 
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De asemenea, din cazuistica bogată, am selectat și prezentat în cadrul Tezei de 

Doctorat două cazuri clinice deosebite: primul caz este al unui pacient diagnosticat cu 

AA și vitiligo (coexistentă rară) și al doilea pacient cu AA ce prezentă firele de păr 

hipopigmentate respectate, fapt ce poate susține răspunsul împotriva melanocitelor 

foliculilor piloși din AA. 

 

4.2. Materiale și metodă  

În perioada noiembrie-decembrie 2022, au fost întocmite două chestionare 

online: intitulate „Studiul vitiligo via chestionar online“, respectiv „Studiul alopecia 

areata via chestionar online“. Acestea cuprindeau același set de 30 de întrebări 

privitoare la date demografice, dietă, asocieri cu alte boli autoimune, impactul calității 

vieții și a infecției cu SARS-CoV2 asupra bolilor.  

Completarea chestionarelor a fost realizată de către pacienții Secției 

Dermatologie II ai Spitalului Colentina (actual si retrospectiv) cât și în cadrul mediului 

online (grupuri online de suport pentru AA și vitiligo) în perioada ianuarie-februarie 

2023. Pacienții Spitalului Clinic Colentina diagnosticați cu vitiligo, respectiv AA au 

fost individual contactați telefonic pentru acordul completării chestionarului și 

transmiterea link-ului de completare. Un total de 226 de respondenți (185 cu vitiligo și 

77 cu AA) au fost incluși în Studiul Doctoral. Datele au fost ulterior analizate, 

prelucrate și procesate statistic. 

 

4.3. Rezultate  

În cadrul Studiului Doctoral, am cercetat dacă există o legătură și care sunt 

similitudinile dintre AA și vitiligo prin intermediul chestionarelor online. Au fost 

investigate distribuțiile procentuale ale pacienților cu AA și vitiligo pentru fiecare 

categorie de factori, cu componentele specifice precum date demografice, evoluția 

bolii, comorbidități, antecedente heredo-coaterale, factori declanșatori (triggeri), 

impactul bolii asupra calității vieții, dietă, impactul calității vieții și a infecției cu SARS-

CoV2, impactul bolii asupra membrilor familiei și asocieri cu alte boli autoimune. 

Ipoteza cercetării a constat în analizarea AA și vitiligo și impactul categoriilor de factori 

menționați. Ipoteza de nul a constat în infirmarea impactului acestora asupra AA și 

vitilgo. 
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Dacă între tipurile de afecţiuni medicale (AA și vitiligo) şi categoriile de factori 

consideraţi pentru care valoarea pragului de semnificaţie calculat, p-value este mai mică 

sau egală cu 0.05, implicit valoarea p-value mai mică decât 0.01, există o asociere 

semnificativă statistic.  

Factorii cu asociere semnificativă statistic au fost reprezentați de: categoria de 

vârstă, mediul, durata de la debutul bolii, vârsta la diagnosticul bolii, comorbidități, 

factorul genetic (familial), factori declanșatori, limitarea activității cotidiene din cauza 

bolii, infecția cu SARS-CoV2 și asocierea cu boli tiroidiene. Chestionarul a revelat că 

respondenții de sex feminin au fost majoritari (70%). Pacienții investigați au 

preponderent vârste între 19-40 ani respectiv: 19-24 ani: 7 pacienți cu AA și 14 cu 

vitiligo, între 25-30 ani: 15 pacienți cu AA și 26 pacienți cu vitiligo, între 31-40 ani: 38 

pacienți cu AA și 57 pacienți cu vitiligo. Nouăsprezece pacienții cu vitiligo sub 18 ani 

au completat chestionarul și doar doi cu AA iar doar 1 pacient cu AA și 6 pacienți cu 

vitiligo aveau peste 60 de ani.  

Analiza statistică a arătat că între AA și vitiligo şi factorii antropometrici 

precum înălţimea şi greutatea corporală, nu există nicio asociere deoarece valorile celor 

două praguri de semnificaţie sunt peste 0.05 (p-value > 0.05). Pacienții cu AA și vitiligo 

împărtășesc date privitoare la indicele de masă corporală similare respectiv: AA: 

înălțime 168.09 ± 8.05 și greutate 66.00 ±14.92 deviație standard și vitiligo înălțime 

166.06 ± 14.58 și greutate 68.01 ± 16.65 deviație standard. 

Chestionarul a observat că peste 80% dintre repondenții cu AA și vitiligo 

proveneau din mediul urban și puțin peste jumătate dintre pacienții cu vitiligo și AA 

erau nefumători și restul fumători sau foști fumători. 

Graficul nr. 1 evaluează valoriile medii a trei factori semnificativi statistic 

precum: categoria de vârstă, durata de la debutul bolii și vârsta la diagnosticul bolii din 

cadrul AA și vitiligo. Valorile celor 3 factori sunt asemănătoare, mai putin durata de 

debut a afecțiunii care este mai crescută în cadrul vitiligo (5,63 ani în cazul AA și 9,23 

în cazul vitiligo). 
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Graficul nr. 1: Valori medii a trei factorilor semnificativ statistic: categoria de vârstă, durata de la debutul bolii 

și vârsta în AA și vitiligo (p=0,008, respectiv p=0,001, respectiv 0=0,013) 

 

Cele mai frecvente comorbidități observate în cadrul studiului, cu semnificație 

statistică p<0,001 sunt reprezentate de: acnee (11,7% la AA și 2,7% la vitiligo), rinita 

alergică (13% la pacienții cu AA și 7,5% la pacienții cu vitiligo), alergiile sezoniere sau 

alimentare (9,1% la AA și 5,9% la pacienții cu vitiligo), astm bronșic (1 % în AA și 

4,3% în vitiligo), dermatită seboreică (9,1% pacienți cu AA și 2,2% pacienți cu vitiligo) 

și psoriazis (1,3% în AA și 7,5% la pacienții cu vitiligo). De asemenea, 4 pacienți cu 

AA (5,2%) suferă de eczemă sau dermatita atopică comparativ cu vitiligo (1,6%). 

Interesant, 3 pacienți (1,6%) dintre pacienții cu vitiligo au avut un episod de AA. Mai 

mult de 60% dintre pacienții cu AA prezintă o comorbilitate, spre deosebire de vitiligo, 

putin peste 30%. 

Vitiligo și AA prezintă și o componentă genetică deoarece 5,2% dintre pacienții 

cu AA aveau un membru de familie afectat de boală, respectiv 30,1% pentru vitiligo. 

Studiul a arătat procente asemănătoare, 39% AA și 39,3% la pacienții cu vitiligo și 

asocierea de disfuncții tiroidiene la membrii familiei lor. 

Studiul nostru sugerează că evenimentele stresante reprezintă un factor 

precipitant sau agravant pentru vitiligo sau AA la un total de 67,5% dintre pacienții cu 

AA și 67,7% dintre pacienții cu vitiligo. Factorii declanșatori au fost în principal 

reprezentați de eveniment psihice traumatizante și stres pentru 84 pacienți cu vitiligo și 

20 de pacienți. Perioada de sarcină a reprezentat un posibil factor declanșator la 7.8% 

paciente cu AA și 4.3% cu vitiligo. Cei mai mulți pacienți au observat debutul bolii la 

mai puțin de 6 luni de la apariția factorului trigger (32,5% în AA și 34,4% în vitiligo). 

Conform Studiului Doctoral, mai mult de 30% dintre pacienți au observat exprimarea 

clinică a bolii la mai putin de 6 luni de la factorul trigger. 
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Studiul Doctoral a constatat faptul că AA nu a limitat activitățile cotidiene ale 

pacienților de sex feminin în procent de 61.7% iar în cadrul vitiligo, 64.3%. În schimb, 

persoanele de sex feminin au fost mai afectate decât cele de sex masculin privitor la 

stima de sine scazută și depresie (71,7% in AA si 62,4% în vitiligo, comparativ cu 

barbatii: 52,9% in AA respectiv 45,5% în vitiligo) iar conform chestionarului, 94.8% 

dintre pacienții cu AA și 62.0% cu vitiligo nu fac parte din grup de susținere. În schimb, 

mai mult de 90% dintre pacienți nu au fost nevoiți să schimbe locul de muncă. Analiza 

pe sexe a factorilor referitori la Scăderea stimei de sine, depresie sau stigmatizare din 

cauza bolii, Limitare activități. cotidiene din cauza bolii şi Nevoia schimbarii locului 

de munca din cauza bolii nu a arătat existenţa unor asocieri semnificative între cele 

două tipuri de afecţiuni medicale. 

AA și vitiligo pot avea impact asupra pacienților dar și asupra membrilor 

familiei lor, acesta fiind prezent în mai puțin de 50% din cazuri. Majoritatea membrilor 

familiei sunt influențați putin-moderat iar factorul este semnificativ statistic. 

Dieta a fost incriminată în AA și vitiligo. Repondeții chestionarului au afirmat 

că au o dietă bazată preponderent pe proteine animale (35,1% în AA și 45,5% în 

vitiligo), bogată în carbohidrați (27,3% în AA și 22,7% în vitiligo), glucide (16,9% în 

AA și 19,3% în vitiligo), dietă mediterană (în 16,9% în AA și 11,4% în vitiligo) și 3,9% 

pacienți cu AA și 1,1% cu vitiligo au o dietă vegetariană sau vegană.  

 Mai mult de jumătate dintre pacienți (68,8% în AA și 87,4% în vitiligo), nu s-

au confruntat cu recidivă a bolii după infecția cu SARS-CoV2 sau după vaccinare. Cu 

toate acestea, 23,4% dintre pacienții cu AA și 6,6% dintre cei cu vitiligo au prezentat 

recădere după trecerea prin infecția virală și 7,8% (AA) și 6% (vitiligo) post-vaccinare. 

Toate rezultatele Studiului Doctoral sunt reprezentate grafic în cadrul Tezei de 

Doctorat.  

 
4.4. Discuții 
 
Date demografice  

Vitiligo poate debuta la orice vârstă, însă aproximativ jumătate din cazuri sunt 

prezente înainte de vârsta de 20 de ani [78]  și un sfert dintre pacienții cu vitiligo au 

debut înainte de vârsta de 10 ani [79]. Ambele sexe pot fi afectate, însă se pare că 

persoanele de sex feminin sunt afectate mai frecvent și pot avea un debut mai precoce 

al bolii [75,78]. Kiprono și colab. au raportat că raportul personelor de sex 
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masculin/feminin a fost de 1:1,8 și pacienții au avut o vârstă medie de 24 de ani în 

vitiligo [80]. Villasante Fricke și colab. nu au observat predominanța unui gen în AA 

dar a fost raportat că debutul cel mai frecvent este în deceniile trei și patru de viață [81]. 

În cadrul analizei stratificată în funcție de vârstă am observat date similare cu 

Harries și colab. [82]  pentru AA. De asemenea, 34,8% dintre repondeții cunoscuți cu 

vitiligo au avut o vârstă de debut similară (mai puțin de 30 de ani). Durata bolii a fost 

între 1 și 5 ani în 36,4% cazuri de AA și peste 10 ani în 48,6% în vitiligo. Sexul 

personelor chestionate a fost preponderent de tip feminin, fapt ce poate influența 

rezultatele.  

Lu şi colab. au raportat că nu a fost observat nicio diferență semnificativă între 

rezidenții din mediul urban și rural din China din punctul de vedere al debutului și 

evoluției bolii [83]. Spre deosebire de studiul din China, chestionarul nostru a fost 

completat de mai mult de 80% din pacienţi locuiau în mediul urban, fapt care poate 

reprezenta o limitare a studiulu. 

 

Antecedente personale patologice 

Dai și colab. au raportat că fumătorii au un risc crescut de a dezvolta AA [84]. 

Fumatul induce eliberarea de TNF-alfa, IL-1 și IL-6. Aceste citokine prezintă un rol în 

patogeneza AA prin declanșarea unui răspuns inflamator perifolicular. Foliculii piloși 

prezintă „privilegiul imun”, prin intermediul căruia sunt protejați de atacul imun 

sistemic iar colapsul privilegiului imun al foliculului pilos poate determina apariția bolii 

[85].  

Bhandary şi colab. au studiat 46 de pacienți cu AA barbae și au observat consum 

crescut de alcool la șase pacienți și consumul de tutun la cinci pacienți [86]. Abraham 

et al. au observat că aproximativ 15% dintre pacienți cu vitiligo erau consumatori 

cronici de alcool și 12% de tutun. Interesant, Lee et al. a realizat un studiu național 

privitor la impactul fumatului în vitigo și a observat că riscul de vitiligo este mai scăzut 

la fumători, în raport cu cantitatea de tutun consumată [87]. Cel de-al doilea Studiului 

Doctoral a relevat că 33,8% dintre pacienții cu AA și 33% dintre pacienții cu vitiligo 

sunt fumători sau foști fumători. 
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Comorbidități 

Pacienții atopici pot prezenta un debut precoce al bolii sau forme mai severe de 

AA sau vitiligo [88]. Atopia este mai frecventă la pacienții cu AA iar acest fapt a fost 

demonstrat prin publicații încă din arhivele dermatologice ce au arătat că 11% din 736 

de pacienți cu AA prezentau comorbidități precum astm bronșic sau dermatită atopică 

[89]. 

Un review sistematic care a inclus 16 studii despre vitiligo a afirmat că pacienții 

cu vitiligo prezintă risc semnificativ mai crescut de dermatită atopică în comparație cu 

pacienții control. În plus, pacienții cu vitiligo cu debut precoce (<12 ani) au și un risc 

mai crescut de a dezvolta dermatita atopică în comparație cu cei cu vitiligo cu debut 

tardiv [90]. Șapte studii transversale au raportat că prevalența atât a AA, cât și a istoricul 

personal legat de atopie la adulți variază de la 22% la 38% [91]. 

În cadrul prezentului Studiului Doctoral, pacienții atopici studiați au prezentat 

astm bronșic în proporții mai scăzute, respectiv 1% în AA și 4,3% în vitiligo, iar 4 

pacienți cu AA (5,2%) suferă de eczemă sau dermatita atopică comparativ cu vitiligo 

(1,6%). De asemenea, rinita alergică, alergiile sezoniere sau alimentare au fost in 

procent mai mic de 13% la pacienții cu AA și 7,5% la pacienții cu vitiligo.  

Asocierea AA și vitiligo cu afecțiunile autoimune este deja bine cunoscută iar 

una dintre cele mai frecvente asocieri este disfuncția tiroidiană [88]. Etiologia 

autoimună a AA a fost susținută de studii epidemiologice despre asocierea AA cu alte 

boli autoimune (boli tiroidiene, vitiligo, psoriazis). van Geel et al. au observat că bolile 

autoimune, cu precădere cele tiroidiene și la persoanele de sex feminin, sunt asociate 

cu vitiligo în proporție de 15,4% [92]. Han şi colaboratorii au efectuat un studiu 

transversal pe un total de 248 370 de pacienți cu AA și boala Graves și tiroidita 

autoimună Hashimoto au fost observate în 0,52%, respectiv, 0,54% la pacienții cu AA, 

comparativ cu 0,37% și, respectiv, 0,47% la pacienții control [93,94]. În cadrul 

Studiului Doctoral numărul 2, pacienții cu vitiligo și AA studiați suferă de o afecțiune 

tiroidină în procent crescut față de publicații (47,2% vitiligo și 39.0% AA), foarte 

probabil din cauza lotului scăzut de pacienți studiați comparativ cu studiile menționate.  

 

Factori declanșatori 

Manolache et al. au evaluat implicarea stresului la 45 de pacienți cu AA și 32 

de pacienți cu vitiligo și au observat că mai mult de 65% dintre pacienți, au 
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experimentat evenimente stresante, comparativ cu 22% dintre pacienții control [95]. 

Studiul nostru a constatat procente similare și confirmă faptul că evenimentele stresante 

au precedat AA la 67,5% % dintre pacienții și vitiligo în 67,7% cazuri. Factorii 

declanșatori sau precipitanți au fost în principal reprezentați de eveniment psihice 

traumatizante și stres. Pe de altă parte, Henning și colaboratorii au realizat un studiu 

pentru a evalua stresul la pacientii cu vitiligo. Stresul perceput a fost semnificativ mai 

mare în rândul persoanelor vitiligo în comparație cu cei neafectați de boală [96].  

Un alt factor declanșator incriminat este reprezentat de perioada de sarcină. Cu 

toate acestea, se pare că nu a existat nicio diferență semnificativă în obținerea unei 

sarcini atât în grupul cu AA severă dar nici în grupul control [97]. Contrar, studii din 

arhivele dermatologice arată că în cadrul sarcinii, riscul de debut al AA sau de extensie, 

este scăzut [98]. În cadrul Studiului Doctoral, sarcina a reprezentat un posibil factor 

declanșator la 7.8% paciente cu AA și 4.3% cu vitiligo.  

AA poate reprezenta o manifestare dermatologică a infecției cu virusul SARS-

CoV2 iar debutul bolii sau recăderea apar cel mai adesea la 1-2 luni post-viral [99]. 

Totodată, debutul și recăderile bolii a fost legate nu doar de infecție ci și de vaccinurile 

împotriva COVID-19. Scollan şi colab. [100] au descris nouă cazuri de AA la 4-8 

săptămâni post-vaccinare. În schimb, Kim și colab. au arătat că infecția cu virusul 

SARS-CoV2 nu a fost asociat în mod semnificativ cu apariția AA [101].  

În ceea ce privește vitiligo, Schmid și colab. [102] și Herzum şi colab. [103]  

publică  raportări de cazuri privitoare la debutul vitiligo în urma infecției confirmate cu 

SARS-CoV-2. Aryanian et al. ulterior concluzionează că incidența cazurilor de vitiligo 

legate de vaccinul impotriva SARS-CoV-2 pare să fie mai crescută decât după infecția 

virală [104]. În cadrul Studiului Doctoral, 23,4% dintre pacienții cu AA și 6,6% dintre 

cei cu vitiligo au prezentat recădere după trecerea prin infecția virala și 7,8% (AA) și 

6% (vitiligo) post vaccinare însă datele nu pot fi comparate deoaree studii care 

evaluează incidența recăderilor post infecție SARS-CoV-2 sau vaccin sunt minime.  

 

Antecedente heredo-colaterale  

Bolile care împărtășesc o patogeneză similară și factorilor de risc genetici 

comuni, pot fi observate la pacienți dar și la membrii familiei acestora. Totodată, genele 

comune asociate cu vitiligo și AA sunt reprezentate de alelele HLA, IL2RA și CTLA4, 

însă acestea sunt comune și altor boli autoimune [200]. 
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Agarwal şi colaboratorii au raportat un istoric familial pozitiv pentru vitiligo la 

24,3% dintre copii [105]. Istoricul familial pozitiv a fost observat în procent de 

aproximativ 10% din populația de vitiligo de către Kiprono și colab [80]. Un studiu ce 

a urmărit 3238 de cazuri de vitiligo, a observat că 374 dintre membri familiei sunt 

afectați de boală, cu o vârsta medie de debut de 21,5 ± 15,0 ani (mediana 18,5) [106]. 

Pacienții cu vitiligo au frecvență semnificativ crescută pentru a dezvolta o boală 

tiroidiană autoimună precum și rudele acestora [27]. Vitiligo a fost înregistrat la 22,6% 

dintre cele 133 de rude investigate ale pacienților diagnosticați cu vitiligo, comparativ 

cu 17,0% în rândul pacienților martori [27].  

În cadrul studiului, am constatat că un membru al familiei a fost afectat de 

vitiligo în 30,1% din cazuri și AA în 5,2%. Raportăm un procentaj mai crescut pentru 

AA și vitiligo, 39%, respectiv 39,3% dintre repondenți afirmă ca au antecedente heredo-

colaterale de disfuncții tiroidiene.  

 

Impactul AA și vitiligo asupra membrilor familiei 

Mai multe studii au evaluat calitatea vieții a membrilor familiei pacienților cu 

vitiligo. Un studiu a analizat impactul psihologic al bolii asupra părinților la 50 de 

familii de copii cu vitiligo și 50 de familii control au arătat o calitate a vieții alterată 

[107]. Un alt studiu ce a evaluat calitatea vieții a membrilor familiei pacienților cu 

vitiligo din Arabia Saudită au arătat afectarea negativă în 91,5% din cazuri. Prin urmare, 

vitiligo are avut un impact major asupra calității vieții atât a pacienților dar și a a 

membrilor familiei acestora [108]. Raportăm date ușor diferite de cele din literatură și 

anume, mai mult de 50% dintre membrii familiei par să nu fie afectați de boala 

pacientului. Acest motiv este probabil din cauza faptului că repondentul chestionarului 

este pacientul și nu membrul familiei acestuia.  

 

4.4.1. Asemănări între AA și vitiligo 
 

În literatura de specialitate sunt publicate doar câteva alte studii comparative ale 

acestor două boli. Într-un studiu ce a implicat 133 de pacienți cu vitiligo generalizat, s-

a observat că AA a fost prezentă în 5,3%-12,5% cazuri, ceea ce, potrivit autorilor, este 

în conformitate cu rezultatele din Africa, China și India [109,110], Turcia [106]. 

Gill şi colaboratorii [24] au observat asocieri între AA și vitiligo, evidențiind o 

posibilă patogeneză comună a celor două boli. Se crede că, în ambele boli, procesul de 
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regenerare este reglat prin semnalizare coordonată între melanocite și keratinocite [26]. 

Este recunoscut faptul că AA afectează preponderent firele de păr terminale pigmentate 

și poate respecta cele hipopigmentate (exemplificat și în cadrul prezentarilor de caz ale 

Tezei de Doctorat) și că cele care recresc sunt fire de păr tip vellus  [26,28]. De 

asemenea, vitiligo și AA sunt ambele boli frecvent asimptomatice [8]. 

În cadrul Tezei, s-a observat că AA și vitiligo reprezintă boli ce afectează 

preponderent adulții tineri (media de 24,57 ani AA și 20.91 ani la vitiligo). Conform 

celui de-al doilea Studiu Doctoral, cele două boli prezintă factori precipitanți comuni 

precum stresul, eveniment psihice traumatizante, sarcina și infecția virală ce s-au 

exprimat la mai putin de 6 luni de la apariția acestuia. Evenimentele stresante au fost 

raportate de 67,5% dintre pacienții cu AA și 67,7% dintre pacienții cu vitiligo iar 

evenimentele psihice traumatizante și stres la 84 pacienți cu vitiligo și 20 de pacienți. 

Perioada de sarcină a reprezentat un posibil factor declanșator la 7.8% paciente cu AA 

și 4.3% cu vitiligo. Cu toate acestea, 23,4% dintre pacienții cu AA și 6,6% dintre cei cu 

vitiligo au prezentat recădere după trecerea prin infecția virală și 7,8% (AA) și 6% 

(vitiligo) post-vaccinare.  

Repondenții chestionarului erau fumători sau foști fumători în procente similare în 

cadrul ambelor boli. Istoricul personal a arătat frecvență crescută a disfuncțiilor 

tiroidiene respectiv 39% din cazurile de AA și 47,2% de vitiligo. Vitiligo și AA prezintă 

și o componentă genetică comună deoarece antecedente heredo-colaterale au arătat 

afectarea tiroidiană și la membrii familiei în 39% cazuri de AA și 39,3% la pacienții cu 

vitiligo.    

Cele mai frecvent întâlnite comorbidități întâlnite în AA și vitiligo sunt rinita 

alergică (13% la pacienții cu AA și 7,5% la pacienții cu vitiligo), alergiile sezoniere sau 

alimentare (9,1% la AA și 5,9% la pacienții cu vitiligo) și astmul bronșic (1 % în AA 

și 4,3% în vitiligo). 

În cadrul Studiului Doctoral s-a constatat că ambele categorii de pacienți au 

calitatea vieții afectată. Persoanele de sex feminin au fost mai afectate decât cele de sex 

masculin privitor la stima de sine scazută și depresie (71,7% in AA si 62,4% în vitiligo, 

comparativ cu barbatii: 52,9% in AA respectiv 45,5% în vitiligo).  

Totodată, prevalența vitiligo a fost crescută și la pacienții cu AA [97] iar în 

cadrul Studiului Doctoral, am observat că 3 pacienți (1,6%) cu vitiligo au raportat un 

episod de AA. O problemă interesantă ridicată de articolul lui Harris et al. [74] este și 
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modul în care ar trebui să interpretăm coexistența anatomică a AA și vitiligo. 

Coexistența vitiligo și AA ar putea fi explicată prin prezența genelor comune de 

susceptibilitate a vitiligo și AA [26].  

 
4.4.2. Limitările Studiului Doctoral numărul 2 
 

În primul rând, datele sondajului au fost auto-raportate de către participanți și 

acestea pot fi supuse unor părtiniri de raportare. În al doilea rând, aplicarea unui 

chestionar pentru evaluarea situațiilor stresante ar putea fi o limitare în comparație cu 

o vizită clinică unde poate fi obținut un aspect general mai vast. Totodată, numărul 

loturilor este inegal (185 repondenți cu vitiligo și 77 repondenți cu AA), fapt ce poate 

influența rezultatele cercetării. De asemenea, utilizarea unui chestionar și nu o scală 

cuantificabilă pentru evaluarea calității vieții ar putea fi considerată o limitare. Nu în 

ultimul rând, subiecții chestionați proveneau în proporție de 80% din mediul urban, fapt 

ce nu a îngaduit și analizarea pacienților din mediul rural.  

 

4.5. Concluzii la Studiul Doctoral numărul 2 

Pacienții români cu AA sau vitiligo împărtășesc date demografice și 

caracteristici comparabile precum factori declanșatori similari, comorbidități comune 

și impact considerabil asupra calității vieții. Studiul Doctoral numărul 2 confirmă relația 

dintre AA și vitiligo și evenimentele stresante, sarcina și infecțiile virale care pot 

determina debutul bolii sau recăderi. Majoritatea persoanelor chestionate au afirmat 

debutul bolii sau recădere la mai puțin de 6 luni de la apariția factorului precipitant.  

Pacienții cu AA și vitiligo studiați suferă de o afecțiune tiroidiană în procent 

mai crescut față de cei menționați în publicațile curente (47,2% vitiligo și 39.0% AA). 

Mai mult de 60% dintre pacienții cu AA prezintă o comorbiditate, spre 

deosebire de vitiligo, putin peste 30%. Pacienții chestionați au raportat cel mai frecvent 

tulburări din sfera atopiei precum astmul bronșic, rinita alergică, alergiile sezoniere sau 

alimentare, eczemă sau dermatita atopică. 

Componenta genetică prezintă un rol important în cadrul ambelor boli, 

observându-se în cadrul studiului că un membru de familie suferă de vitiligo în 30,1% 

din cazuri și de AA în 5,2%. Raportăm un procentaj mai crescut al disfuncții tiroidiene 

și în cadrul membrilor familiilor afectate de AA sau vitiligo, comparativ cu publicațiile 

curente.  
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Factorii cu asociere semnificativă statistic pentru AA și vitiligo au fost 

reprezentați de: categoria de vârstă, mediul, durata de la debutul bolii, vârsta la 

diagnosticul bolii, comorbidități, factorul genetic (familial), factori declanșatori, 

limitarea activității cotidiene din cauza bolii, infecția cu SARS-CoV2 și asocierea cu 

boli tiroidiene. 
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III. CONCLUZII ȘI CONTRIBUȚII PERSONALE 
 

 

 Scopul Tezei de Doctorat privind analizarea testării genetice a pacienților cu alopecia 

areata (AA) și alopecia androgenetică (AGA) la pacienții din România și Brazilia, și de a evalua 

comorbiditățile AA, cu precădere vitiligo, au fost atinse prin realizarea celor două studii 

analitice, cu obținerea de rezultate corespunzătoare pentru fiecare obiectiv propus.  

 Contribuțiile personale constau în realizarea primului studiu genetic pentru pacienții 

din România și Brazilia (Studiul Doctoral numărul 1) precum și publicarea rezultatelor parțiale 

în cadrul Jurnalului MDPI (Medicina) ce prezintă factor de impact 2,6 și prezentarea 

rezultatelor în cadrul conferinței dermatologice “Qvo vadis dermato-venerologia? Clasic și 

modern” care s-a desfășurat în perioada 10-12 noiembrie 2023 la București. Studiul a permis 

predicția eficacității terapiilor frecvent  utilizate în AA dar și a celor mai rar prescrise precum 

17-α estradiol, cefarantina, prostaquinona. De asemenea, au fost indentificate genele 

semnificative statistic în România și Brazilia și cele mai frecvente genotipuri ale genelor 

studiate. Avantajul testului genetic este obținerea unui rezultat previzibil si optimizat pentru 

fiecare pacient diagnosticat cu AA  însă costurile crescute ale acestuia pot împiedica 

implementarea testului.  

În cadrul celui de-al doilea Studiu Doctoral, s-a efectuat analizarea comparativă a 

pacienților din România cu AA și vitiligo ce a permis determinarea similitudinilor dintre cele 

două boli autoimune considerate “boli surori” care prezintă căi fiziopatologice comune, în 

pofida aspectului clinic distinct. Totodată, aceasta este printre primele studii la nivel național 

care compară elemente demografice, antropometrice, personale patologice, heredo-colaterale, 

factori declanșatori, dietă dar și impact asupra calității vietii pacienților diagnosticați cu AA 

sau vitiligo. Mai mult, am observat că există o componentă genetică importantă pentru ambele 

boli deoarece o parte dintre membrii familiei pacienților studiați au prezentat afecțiunea 

respectivă. Afecțiunea tiroidiană este în continuare cea mai frecventă boală asociată atât cu AA 

cât și cu vitiligo.  

Totodată, în cadrul Tezei de Doctorat, mi-a fost permisă identificarea și caracterizarea 

a două cazuri clinice: de coexistență rară a AA cu vitiligo la pacient de origine română 

(Subcapitol 8.2.1. Caz clinic nr. 1: Colocalizarea alopeciei areata cu vitiligo) și de respectare 

a firelor de păr terminal hipopigmentate în cadrul AA (Subcapitol 8.3.2. Caz clinic nr. 2: 

Alopecia areata cu respectarea firelor de păr hipopigmentate).  
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Concluziile Studiului Doctoral  

Studiul Doctoral numărul 1 

 

În cadrul Obiectivului numărul A1 “Analizarea și compararea a 15 gene și 45 genotipuri 

la pacienții cu AA și AGA din România și Brazilia“ al primului Studiu Doctoral, concluzia este 

că genele GR-alfa, GPR44-2, SULT1A1 și CRABP2 au fost semnificative statistic în Brazilia 

și România. Genotipul AA a fost mai frecvent pentru SNP rs6198 (gena GR-alfa) și cazul AA, 

iar analiza a arătat că 73.6% dintre pacienții brazilieni, respectiv 67.6% români prezintă 

sensibilitate la corticoterapie topică. Variantele receptorului 2 al prostaglandinei D2 (GPR44-

2) determină un răspuns crescut la PGD2 și regresia foliculului pilos iar inhibitorii de PGD2 

precum prostaquinona și timoquinona au fost recomandați în peste 40% din cazurile de AGA 

și peste 28% AA. Gena SULT1A1, implicată în evaluarea răspunsului la tratamentul cu 

minoxidil, a arătat că minoxidilul a fost eficient în jumătate din cazurile AGA și AA. Analiza 

genetică a relevat necesitatea suplimentării cu acid retinoic în 66.1% de cazuri de AA din 

Brazilia, respectiv România însă aplicarea derivaților de vitamina A poate deveni o reprezenta 

o opțiune terapeutică pentru AA rezistentă la tratament. Majoritatea celorlalte gene studiate nu 

au arătat nicio diferență între cele două populații, sugerând un fond genetic comun. Analiza 

statistică a componentelor principale (PCA) a arătat că genele SRD5A1, SRD5A2, PTGES2, 

CRABP2 și BTD nu contribuie în mod substanțial la componentele principale.  

În ceea ce priveste Obiectivul numărul A2 numit „Compararea răspunsului la tratament 

la pacienții cu AA și AGA din România și Brazilia, bazat pe rezultatele genetice“ a 

concluzionat că:  

1. Tratamentul topic cu 17-α estradiol prezintă un răspuns terapeutic favorabil în AA, 

mai crescut decât în AGA (>48.0% în ambele grupuri). 

2. Latanoprost (analog sintetic al prostaglandinei F), finasterida și dutasterida 

(inhibitori ai 5α-reductazei) prezintă eficacitate comparabilă în AGA. 

3. Variantele IGF-I au fost asociate cu niveluri plasmatice mai scăzute de IGF-1 la 

jumătate dintre pacienții evaluați, fapt ce indica posibilitatea tratamentului cu cefarantina 

topică pentru pacienții cu AA.  

4. Gena ACE a fost asociată cu nivel plasmatic crescut de angiotensină la aproximativ 

jumătate dintre pacienții cu AA din Brazilia și România 

Obiectivul numărul A3 intitulat: „Identificarea celor mai frecvente genotipuri implicate 

în AA și AGA la pacienții români și brazilieni“ a relevat că genotipul AA a fost cel mai frecvent 

în genele, respectiv SNP: GR-alpha- RS6198, GPR44-1-RS545659 iar genotipul AG în 
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CYP19A1- RS2470152, PTGFR-2- RS1328441, ACE-RS4343 și IGF1R- RS2229765. 

Totodată, genotipurile CC au fost întâlnite mai frecvent în gena, respectiv SNP SRD5A2- 

RS523349, PTGES2- RS13283456 și SULT1A1- RS9282861 iar GG în CRABP2- 

RS12724719, BTD- RS13078881, GPR44-2- RS533116 și PTGFR-1- RS6686438 iar pentru 

gena SRD5A1, respectiv PTGFR-3, genotipurile predominante au fost reprezentate de CT, 

respectiv GT. 

Obiectivul numărul A4 intitulat „Estimarea ponderii afecțiunilor alopecice (AA și 

AGA) ale pacienților analizați“ a relevat o pondere a AA mai crescută în România, 9,8% față 

de Brazilia, 5,8%. 

 

Studiul Doctoral numărul 2 

 

În cadrul celui de-al doilea Studiu Doctoral în care am analizat comorbiditățile și 

asemănările AA cu vitiligo demonstrând că sunt două boli cu subtrat fiziopatologic comun.  

Obiectivul numărul B1 numit „Analiza și compararea datelor demografice, 

antropometrice ale pacienților cu AA și vitiligo“ a concluzionat că pacienții AA și vitiligo din 

România prezintă caracteristici demografice și antropometrice similare. Analiza statistică a 

arătat că între AA și vitiligo şi indicele de masă corporală, nu există nicio asociere (p-value > 

0.05).  

Obiectivul numărul B2 „Evaluarea și compararea vârstei de debut, a factorilor 

declanșatori și localizarea leziunilor ale pacienților cu AA și vitiligo“ a concluzionat că: 

1. Studiul confirmă relația dintre AA și vitiligo și factorii precipitanți precum 

evenimentele stresante, sarcină și infecțiile virale.  

2. Majoritatea pacienților chestionați (68,8% în AA și 87,4% în vitiligo) au afirmat 

debutul bolii sau recădere a apărut la mai puțin de 6 luni de la apariția factorului precipitant.  

Obiectivul numărul B3 intitulat „Verificarea prezenței afecțiunilor atopice (alergii, 

rinită alergică, astm bronșic) la pacienții cu AA și vitiligo“ a arătat că: 

1. Pacienții cu vitiligo și AA studiați prezintă o afecțiune tiroidiană în procent mai 

crescut față de publicații din jurnalele de specialitate (47,2% vitiligo și 39.0% AA). 

2. Comorbiditățile cel mai frecvent raportate în cadrul chestionarului au fost din sfera 

atopiei și sunt reprezentate de astm bronșic, rinită alergică, alergii sezoniere sau alimentare, 

eczemă sau dermatita atopică. 

Obiectivul numărul B4 numit „Investigarea calității vieții pacienților cu AA și vitiligo 

și compararea datelor“ a arătat că: 
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1. Pacientele de sex feminin cu AA și vitiligo au fost mai afectate decât cele de sex 

masculin privitor la stima de sine scazută și depresie. 

2. Analiza pe sexe a factorilor referitori la limitare activității cotidiene din cauza bolii 

și nevoia schimbarii locului de munca din cauza bolii nu a arătat existenţa unor asocieri 

semnificative între cele două tipuri de afecţiuni medicale. 

Obiectivul numărul B5 obiectiv intitulat „Studiul dietei pacienților cu AA și vitiligo“ a 

arătat că pacienții cu AA și vitiligo au preponderent o dietă bogată în proteine de origine 

animală și dietă bogată în carbohidraţi. O problemă care a fost cercetată parțial și necesită 

aprofundare, este cea legată de dieta pacienților cu alopecia areata și vitiligo. În cadrul 

Studiului Doctoral, a fost observat tipul de dieta preponderent însă un chestionar extensiv este 

necesar în vederea analizării detaliate a alimentelor consumate de pacienților afectați dar și a 

rudelor care locuiesc în același mediu și prezintă o dieta similară. 

Obiectul numărul B6 intitulat “ Identificarea factorilor cu asociere semnificativă 

statistic în AA și vitiligo“ au arătat că următorii factori: categoria de vârstă, mediul, durata de 

la debutul bolii, vârsta la diagnosticul bolii, comorbidități, factorul genetic (familial), factori 

declanșatori, limitarea activității cotidiene din cauza bolii, infecția cu SARS-CoV2 și 

asocierea cu boli tiroidiene au fost semnificativi statistic în AA și vitiligo.  

Obiectivul numărul B7 al celui de-al doilea Studiu Doctoral numit „Evaluarea 

impactului infecției cu SARS-CoV2 la pacienții cu AA și vitiligo“ a arătat că: 

1. Mai mult de jumătate dintre pacienți nu s-au confruntat cu recidivă a bolii după 

infecția cu SARS-CoV2 sau după vaccinare.  

2. Cu toate acestea, 23,4% dintre pacienții cu AA și 6,6% dintre cei cu vitiligo au 

prezentat recădere după trecerea prin infecția virala și 7,8% (AA) și 6% (vitiligo) post-

vaccinare. 

 Obiectivul numărul B8 intitulat „Evaluarea ponderii bolilor autoimune în vitiligo și 

alopecia areata la membrii familiei” a concluzionat că:  

1. Factorul genetic prezintă un rol important în cadrul ambelor boli  

2. Un membru al familiei suferă de vitiligo în 30,1% din cazuri și de AA în 5,2%  

3. Un membru al familiei prezintă antecedente personale patologice legate de disfuncție 

tiroidiană în peste 39% cazuri în cadrul ambelor boli.  

Cercetările din cadrul Tezei de Doctorat au permis analizarea ponderii tratamentelor cu 

răspunsul terapeutic favorabile cu ajutorul testelor genetice. Genele individuale furnizează 

adesea doar condiții poligenice, dar analizarea genelor existente este esențială și poate dezvălui 

ținte noi și semnificative în vederea tratamentului. Studiile genetice pot oferi noi perspective 
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cu relevanță clinică și pot avea un impact semnificativ asupra tratamentului pacientului 

diagnosticat cu AA. 

Analizând loturile de pacienți cu AA și vitiligo, am relevat că factorii psihici și 

condițiile metabolice pot contribui și influența debutul sau evoluția AA. Din pricina faptului 

că AA și vitiligo sunt afecțiuni dermatologice cronice și frecvent întâlnite în practica curentă, 

este important să se evidențieze similitudinile celor două boli precum și evaluarea 

comorbidităților acestora deoarece poate oferi o evaluare și o conduita medicală corectă. 

Totodată, recunoașterea atât a asemănărilor, cât și a diferențelor celor două boli, poate aduce 

noi elemente privitoare la patogeneza bolii, precum și dezvoltarea de noi tratamente.  

Identificarea și relevarea cazurilor de colocalizare a AA cu vitiligo poate obține 

informații privitoare la relația cauzală dintre cele două boli. Suplimentar, diseminarea cazurilor 

de AA ce prezintă firele de păr hipopigmentate indemne, poate reprezenta o sursa de inspirație 

pentru investigațiile ulterioare privind progresia și prognosticul AA, care recomandă 

publicarea de mai multe raportări de caz și cercetări fundamentale. 

Totodată, propun ca direcția în care trebuie continuată cercetarea cuprinde studii 

suplimentare privitoare la testarea genetică și compararea rezultatelor clinice post-terapeutice 

ale pacienților cu AA. De asemenea, este utilă includerea în clasificarea AA sau vitiligo a 

formelor de coexistență a celor două forme.  

Sunt necesare studii suplimentare pentru a elucida interacțiunea și cauzalitatea dintre 

AA, vitiligo și comorbiditățile.  
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