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I. PARTEA GENERALA

Alopecia areata (AA) reprezintd o boald autoimuna complexa, care afecteaza
fanerele si, mai rar, epiteliul pigmentar retinian. AA este o formad de alopecie non-
cicatriciala frecvent intdlnita in practica dermatologica si se caracterizeaza clinic prin
aparitia brusca de placi alopecice, rotund-ovalare, cel mai frecvent localizate la nivelul
scapului. Populatia afectata de AA este reprezentatad preponderent de copii, adolescenti,
adulti tineri si poate avea un impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor [1].

Din punct de vedere terapeutic, au fost descrisi diversi agenti, insa niciunul cu
efect curativ sau preventiv. Tratamentul formelor extinse de AA poate fi frustant atat
pentru medic cat si pacient din cauza raspunsului terapeutic slab si riscul crescut de
recidiva al bolii [1]. Este cunoscut faptul ca doar o singura molecula este aprobata de
catre Agentia pentru Alimente si Medicamente (Food and Drug Administration — FDA)
a Statelor Unite, si anume Baricitinib ce reprezintd un tratament sistemic destinat
formelor severe de AA. In plus, eficacitatea terapeutica este dificil de estimat in
contextul unui mecanismului fiziopatologic incomplet elucidat.

Studiile observationale au ardtat o componenta geneticd in AA, demonstrand o
incidenta crescutd la rudele de gradul I si la gemeni [2], fapt ce demonstreaza ca
antecedentele familiale reprezintd un factor de risc important. Riscurile estimate pe
parcursul vietii la fratii, parintii si descendentii pacientilor cu AA au fost de 7,1%, 7,8%
si, respectiv, 5,7%, in timp ce riscul estimat pe viata in populatia generala a fost de 2%
[2]. Cu toate acestea, existd o variabilitate in prevalenta si dezvoltarea AA la pacientii
cu antecedente familiale si este dificil de prezis un model, sugerand ca alti factori, cum
ar fi factorii de mediu sau stilul de viata, sunt necesari pentru aparitia AA [3]. S-a
observat cd AA poate fi prezentd In cadrul membrilor familiei in 24,4% [4].

Totodata, a fost dovedit cd AA este o boald poligenica complexa cu sute de
polimorfisme uninucleotidice (SNP). SNP-uri sunt utilizate pentru a evalua
predispozitia geneticd a unui individ de a dezvolta o boald. Multe dintre aceste
polimorfisme se regadsesc in regiunile genomice implicate in fenotipul sistemului
imunitar, inclusiv activarea si functionalitatea Treg si a limfocitelor T citotoxice,

expresia citokinelor si prezentarea antigenului [5].



Testele genetice in alopecie

In anul 2010, un articol publicat in Journal of Investigative Dermatology a
constatat ca anumite polimorfismele uninucleotidice (SNP) din gene erau prezente mai
frecvente la persoanele cu AA in comparatie cu subiectii neafectati. Studiile publicate
recent au investigat posibilitatea legaturii Intre polimorfismele uninucleotidice (SNP)
pe un numar mic de subiecti din populatia australiand [6], europeand (Polonia [7],
Marea Britanie si Germania [8]), China [9] si Coreea [10] si au concluzionat ca SNP
pot contribui la dezvoltarea si progresia alopeciilor non-cicatriciale.

Polimorfismele uninucleotidice (SNP), sunt cel mai frecvent tip de variatie
geneticd In secventa ADN-ului. Secventa ADN este formata dintr-un lant de patru baze
nucleotidice precum A (Adenina), T (Timina), C (Citozina) sau G (Guanina). SNP-urile
pot actiona ca markeri biologici, cu scopul de a localiza genele asociate cu boala [11].

TrichoTest (Laboratoarele Fagron, Spania) este un test genetic ce analizeaza
15 gene si 45 de variatii genetice (SNP-uri), cele mai relevante in cadrul afectiunilor
alopecice. Testul genetic este bazat pe tehnologia cu microarray ADN. Acesta este
non-invaziv si se recolteaza de la nivelul mucoasei orale ale subiectului. Desi un
anumit SNP poate sd nu determine o anumita afectiune, unele SNP pot fi asociate cu
anumite boli. Trichotest evalueaza SNP-urile genelor asociate cu alopeciile non-

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

Frecventa comorbidititilor asociate cu alopecia areata

Alopecia areata (AA) a fost considerata de-a lungul anilor doar o afectiune cu
impact estetic. In ultimii ani, studiile au aritat ci AA ar putea fi asociatd cu un risc
crescut de dezvoltare a comorbidititilor de tip inflamator si metabolic. Intr-un studiu
realizat de Conic et al. cu martori sanatosi [13], hiperlipidemia (19,8% vs 6,6%),
obezitatea (18,1% vs 3,0%), diabetul zaharat (11,4% vs 7,4%) si sindromul metabolic
(1,4% vs 0,3%) au fost frecvent asociate cu AA [14].

De asemenea, existd o asociere a AA si cu alte boli autoimune precum vitiligo,
tiroidita autoimuna Hashimoto, lupus eritematos sistemic, psoriazis si artrita
reumatoida. Pacientii cu AA prezintd un risc mai mare de disfunctie tiroidiana cu
prezenta autoanticorpilor tiroidieni pozitivi (Ac-antitireoperoxidaza, Ac anti-

tireoglobulind) [7]. Numeroase studii retrospective, review-uri sistematice si cercetari



genetice au indicat posibilitatea unor cai moleculare comune intre AA si
comorbiditatile sale [15,16].

Mai mult, s-a observat o crestere a diatezei atopice la pacientii cu AA si o
prevalenta crescutd a dermatitei atopice [17,18], rinita alergica, conjunctivita alergica
si astm bronsic. Relatia este bidirectionald deoarece persoanele atopice sunt cunoscute
ca ar prezenta un risc mai crescut de a dezvolta AA [19]. Zhang si colaboratorii [20]
au observat cd alergia la acarieni a fost asociata cu severitatea AA iar alte studii au
aratat cd tratamentul antihistaminic sau desensibilizarea la acarienii de praf de casa ar

putea reduce severitatea alopeciei la pacientii atopici diagnosticati cu AA [21,22].

Alopecia areata si vitiligo: boli surori?

Comorbiditatea alopeciei areata (AA) cu vitiligo reprezinta o asociere
importantd pentru studiul prezent. Suprapunerea directa a genelor asociate intre
vitiligo si AA sunt reprezentate de alelele HLA, IL2RA si CTLA4 insd acestea pot fi
comune si altor afectiuni autoimune [23]. Gill si colaboratorii [24] au descoperit
asocieri intre AA si vitiligo si au postulat o posibilad patogeneza comuna a celor doua
boli. Melanocitele sunt tinta distrugerii imune in vitiligo si se presupune ca reprezinta
tinta atacului imun si in AA [25]. In ambele boli, sursa de regenerare a foliculului
pilos este reprezentatd de bulbul foliculului pilos, care repopuleaza cu melanocite
epidermul depigmentat din cadrul vitiligo si stimuleaza formarea de fire noi de par in
AA [26]. Se crede ca, in ambele afectiuni, procesul de regenerare este reglat prin
semnalizare coordonata Intre melanocite si keratinocite [26].

A fost observat ca afectiunile autoimune asociate cu vitiligo (tiroidita
autoimuna, psoriazis, diabet) sunt crescute in randul rudelor de gradul I, indiferent
dacad acestea erau afectate sau nu de vitiligo [27].

Mai mult, s-a observat ca in AA sunt afectate cu precddere firele de par
pigmentate si sunt raportate cazuri cu AA si firele de par hipopigmentate neafectate
de boal. Deseori, in AA firele de par recrescute sunt adesea hipopigmentate. in
leziunile de vitiligo, melanocitele sunt reduse sau absente de la nivelul epidermic dar
si de la nivelul infundibulul foliculului pilos. Cu toate acestea, precursorii
melanocitelor sunt prezenti in bulbul foliculului pilos, care pot fi activati prin

fototerapie pentru a prolifera, a migra si a se diferentia [26,28].



II. CONTRIBUTII PERSONALE

1. Ipoteza de lucru, scopul si obiectivele generale

Scopul Tezei este de a analiza testarea geneticd a pacientilor cu AA si alopecia
androgeneticd (AGA) (utilizat pentru a obtine rezultate terapeutice predictibile) la
pacientii romani si brazilieni si de a evalua comorbiditétile AA, vitiligo fiind cea mai
importanti comorbiditate pentru studiul prezent. In cadrul Tezei, sunt prezentate doua
Studii Doctorale ce prezinta 12 obiective.

Obiectivele principale ale primul Studiu Doctoral sunt de a evalua, analiza
si compara rezultatele testarii genetice a 15 gene la pacientii diagnosticati clinic cu AA
sau alopecia andrognetica (AGA) din Romania si Brazilia. Scopul testarii genetice este
de a obtine un tratament adaptat tipului de alopeciei in vederea obtinerii de rezultate
predictibile.

Obiectivele principale ale celui de-al doilea Studiu Doctoral sunt de a evalua
asemanadri cu privire la istoricul socio-demografic, medical si calitatea vietii la pacientii
romani cu AA si vitiligo pentru a demonstra ci cele doua boli sunt boli surori. In cadrul
acestui studiu, sunt prezentate si doud cazuri clinice: primul caz este al unui pacient
diagnosticat cu AA si vitiligo (coexistenta rard) si al doilea pacient cu AA ce prezenta
firele de par hipopigmentate neafectate de boald, fapt ce poate sustine raspunsul
impotriva melanocitelor foliculilor pilosi din AA.

Studiile au fost aprobate de Comisia de Etica a Spitalului Clinic Colentina, din
Bucuresti (aprobare numar: 17/22.12.2022 pentru studiul genetic si 18/22.12.2022
pentru studiul alopecia areata si vitiligo: boli surori). Pentru studiul genetic, fiecare

pacient a semnat un Consimtdmant Informat.

2. Metodologia generala a cercetarii

Pentru a raspunde scopului Tezei de Doctorat, am efectuat doud studii care
urmaresc atingerea obiectivelor generale mentionate n cadrul subcapitolului “Ipoteza
de lucru si obiectivele generale* ale lucrarii.

Primul Studiu Doctoral intitulat ,Investigarea a 15 gene in alopeciile non-
cicatriciale, a permis analiza genetica a datelor pacientilor cu AA si AGA din Brazilia

si Romania ce au efectuat testul genetic utilizat pentru obtinerea unui raspunsului



terapeutic predictibil. Studiul a evaluat datele genetice a 1169 pacienti: 287 pacienti din
Romania si 882 pacienti din Brazilia. Testul genetic analizeaza pentru fiecare pacient:
SNP, genele si genotipurile cel mai frecvent asociate cu alopeciilor necicatriciale.
Proiectul a fost realizat prin intermediul colaborari cu Dr. Gustavo Torres din cadrul
Departamentul de Cercetare al Genomului Uman si a Celulelor Stem a Universitatii din
Sao Paulo, Brazilia si Laboratorul Fagron din Spania. In cadrul studiului, au fost atinse
obiectivele de analizarea si compararea genelor si genotipurilor la pacientii cu AA si
AGA din Romania si Brazilia. Studiul a fost aprobat de catre Comisia de Eticd a
Spitalului Clinic Colentina, din Bucuresti (aprobare numar: 17/22.12.2022). Pentru
studiul genetic, fiecare pacient a semnat un Consimtdmant Informat.

Cel de-al doilea Studiu Doctoral intitulat ,,Contributii privind comorbiditatile
alopeciei areata si analiza similitudinilor cu vitiligo* a constat in evaluarea aseméanarilor
cu privire la istoricul socio-demografic, medical si calitatea vietii la pacientii romani cu
AA si vitiligo printr-un chestionar explorator. De asemenea, din vasta cazuistica, au
fost selectate si ilustrate in cadrul Tezei de Doctorat, doua raportari de caz deosebite:
primul caz de coexistentd a AA cu vitiligo si cel de-al doilea caz de respectarea firelor

de par hipopigmentate in AA.

3. Contributii privind investigarea a 15 gene in alopeciile non-cicatriciale

3.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)

Alopecia androgenetica (AGA) si alopecia areata (AA) sunt cele mai frecvente
tipuri de alopecie non-cicatriciala. AA este o boald autoimuna complexa cu un substrat
genetic care vizeaza foliculul pilos in faza de crestere, anagena [23]. Aceasta se prezinta
de obicei sub forma de placi alopecice rotunde si afecteaza cel mai frecvent copiii si
adultii.

AGA se caracterizeaza prin retractia liniei frontald a parului si alopecia difuza,
preponderent la nivelul vertexului. Pacientii cu AGA prezintd o fazd anagenad mai scurta
a ciclului folicular, care gradual va determina reducerea lungimii si diametrului firului
de par, pentru ca ulterior acestea sa devind fire de par tip vellus [29]. Etiologia si
fiziopatologia AGA nu sunt pe deplin elucidate, Insd factorii genetici [30] si hormonali

(hormonii androgeni) sunt incriminati [31].



Evaluarea si diagnosticul AA [7] si AGA ar trebui sa includa un istoric medical,
un examen clinic, dermoscopie si pull-test. Investigatii suplimentare pentru AA, cum
ar fi biopsia scalpului, nu sunt de obicei necesare [7].

In cadrul Tezei, sunt analizate, evaluate si comparate asocierile dintre tipurile
de alopecie non-cicatriciale (AGA si AA) si 45 de polimorfisme uninucleotidice (SNP)
si 15 gene identificate in studiile anterioare care au fost asociate cu tipurile de alopecie
mentionate [6-10]. Populatia evaluata a inclus pacienti diagnosticati clinic cu AA sau
AGA, din Roménia si Brazilia.

Obiectivele primului Studiul Doctorat sunt:

Obiectivul numarul AI: Analizarea si compararea a 15 gene si 45 genotipuri
la pacientii cu AA si AGA din Romaénia si Brazilia.

Obiectivul numarul A2: Compararea raspunsului la tratament la pacientii cu
AA si AGA din Romania si Brazilia, bazat pe rezultatele genetice.

Obiectivul numarul A3: 1dentificarea celor mai frecvente genotipuri implicate
in AA si AGA la pacientii romani si brazilieni.

Obiectivul numarul A4: Estimarea ponderii afectiunilor alopecice (AA si

AGA) ale pacientilor analizati.

3.2. Materiale si metoda

Am efectuat un studiu retrospectiv privind asocierile dintre AA si AGA si 45 de
polimorfismele uninucleotidice (SNP) a 15 gene pentru un total de 1169 de pacienti:
287 de pacienti romani (grupul 1) si 882 de pacienti brazilieni (grupul 2). Ambele
grupuri au fost diagnosticate cu AA sau AGA. Diagnosticul de AGA sau AA a fost
confirmat de medici din Romaénia si Brazilia, pe baza evolutiei bolii, al aspectului clinic
si 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
reactiei cantitative in lant a polimerazei (QPCR).

SNP-urile evaluate si genele asociate au fost: rs9282861 (gena SULTI1A1),
r$523349 (gena SRD5A2), rs39848 (gena SRD5A1), rs10782665 (gena PTGFR-3),
rs1328446 (gena SRD5A2), rs132844846 (gena PTGFR-486) gena) , rs13283456 (gena
PTGES?2), rs2229765 (gena IGF1R), rs6198 (gena GR-alfa), rs533116 (gena GPR44-
2), 1s545659 (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 afiseazd genotipul si gena subiectului si
predictibilitatea unui tratament eficient (exemplu: genotipul AA al genei GR-alfa este
legat de o predispozitie la sensibilitatea normala la glucocorticoizii topici si, prin

urmare, glucocorticoizii ar reprezenta un tratament eficient).

3.3. Rezultate

Analizarea datelor genetice ale pacientilor cu AA si AGA a permis
identificarea si compararea celor mai frecvente genotipuri ale populatiei romane si
braziliene. Rezultatele partiale au fost publicate in jurnalul Medicina (MDPI) anul
2023 (DOI: https:// doi.org/10.3390/medicina59091654). De asemenea, acestea au
fost prezentate in cadrul Congresului National Qvo Vadis? Clasic si Modern, 10-12
noiembrie 2023, la Bucuresti.

Datele genetice au fost colectate, analizate, codificate si introduse Tn Statistical
Package for Social Science (IBM SPSS, NY, USA) versiunea 23. Testul Chi-patrat se
utilizeaza 1n cazul variabilelor categoriale (nominale sau ordinale) si furnizeaza
informatii despre legatura dintre doua variabile. Testul se bazeaza pe frecventele
observate f;, care reprezintd frecventele de aparitie a elementelor componente ale celor
doua variabile, In cazul nostru SNP-ul, respectiv Tara. Elementele componente pentru
variabila SNP sunt genotipurile, pentu variabila tara, Brazilia si Romania. Pe baza
frecventelor observate se determind dupd un anumit algoritm de calcul, frecvente
teoretice pentru fiecare frecventa observatd. Rezulta ca fiecarei celule cu frecvente
observate (f) 1i corespunde o celula cu valori teoretice (f%;).

In functie de valoarea ¥? determinata si de numarul gradelor de libertate (df), testul
Chi patrat furnizeaza pragul de semnificatie efectiv, notat cu p, care se va compara cu
pragul de semnificatie considerat in cercetarea statistica, in cazul nostru 0=0.05.

Decizia referitoare la asocierea (dependenta) sau neasocierea (independenta) celor

doua variabile se va lua in functie de rezultatul comparatiei dintre pragurile p si a.

Ipotezele cercetarii:
o Ipoteza de nul (Hy): Intre o variabild SNP cu genotipurile sale si variabila
TARA (Brazilia si Roméania) nu existd nicio asociere, variabilele fiind

independente.
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o Ipoteza alternativi (H;): Intre o variabili SNP cu genotipurile sale si
variabila TARA (Brazilia si Romania) existd o asociere, variabilele fiind
dependente.

Decizia:

1. Dacdp<=0.05 (o) se respinge ipoteza de nul si se afirma ca intre cele doud variabile
exista o legatura, in sensul ca datele (genotipurile) unui SNP depind de tara.

2. Dacap > 0.05 (a) se accepta ipoteza de nul si se afirma ca intre cele doua variabile
nu existd o legaturd, in sensul cd datele (genotipurile) unui SNP nu depind de tara
(sunt asemandtoare).

Testul Chi patrat stabileste dacd existd sau nu o asociere (legaturd) intre 2
variabile, in cazul de fata variabilele sunt Tara (Brazilia, Romania) si SNP-ul (SNP-
urile cu genotipurile specifice).

SNP-urile pentru care valoarea pragului de semnificatie p < 0.05 sunt
reprezentate de GR-ALPHA, GPR44-2, SULT1A1 si CRABP2 sunt dependente de tara
(sunt semnificativ diferite in Brazilia fatd de Romania). GR-ALPHA, GPR44-2,
SULTI1AI1 si CRABP2 sunt gene care asociate cu rezistenta sau sensibilitatea la

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

3.3.1 Genotip predominant in functie de SNP

Genotipul 44 a fost cel mai frecvent in genele, respectiv SNP: GR-alpha-
RS6198, GPR44-1-RS545659 iar genotipul AG In CYP19A1- RS2470152, PTGFR-2-
RS1328441, ACE-RS4343 si IGF1R- RS2229765. Totodata, genotipurile CC au fost
intalnite mai frecvent in gena, respectiv SNP SRD5A2- RS523349, PTGES2-
RS13283456 si SULT1A1- RS9282861 iar GG in CRABP2- RS12724719, BTD-
RS13078881, GPR44-2- RS533116 si PTGFR-1- RS6686438 iar pentru gena
SRD5AL, respectiv PTGFR-3, genotipurile predominante au fost reprezentate de C7,
respectiv GT. Totodatd, analiza statistica a relevat o preponderenta a AA mai crescutd
in Romania, 9,8% fata de Brazilia, 5,8%. Cazurile de AGA au fost majoritare,
respectiv 94,2% in Brazilia si 90,2% in Romania.

Distributiile procentuale pentru fiecare gena ale pacientilor sunt redate si

reprezentate grafic in cadrul Tezei de Doctorat.
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3.3.2 Analiza componentelor principale (PCA) — Varianta AA si AGA (Roménia
si Brazilia)

Analiza componentelor principale (PCA) este o tehnica statistica utilizata prin
condensarea dimensiunilor la cateva componente principale (PC) care descriu cel mai
bine modelele principale [32]. In cele doud cazuri analizate (AA si AGA), observim
aceleasi componentele principale pentru urmadtoarele SNP: rs6198, rs2470152,
rs39848, 1rs523349, rs545659, rs533116 si rs6686438. SNP-urile mentionate
corespund urmatoarelor gene: GR-alpha, CYP19A1, SRD5A1, SRD5A2, GPR44-1,
GPR44-2, PTGFR-1. Variantele receptorilor de glucocorticoizi GR-alpha sunt asociate
cu rezistenta sau sensibilitatea la corticosteroizi, ale celor de aromataza (CYP19A1) cu
o conversie scdzutd a testosteronului in estrogeni si cu o conversie ridicatd In
dihidrotestosteron (DHT), care inhiba cresterea foliculilor pilosi. Variantele genelor
SRD5A1 si SRD5A2 sunt asociate cu o activitate crescuta a activitatii 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 crescutd a ARNm
GPR44, ceea ce determind o reactie crescutd la prostaglandina D2 si induce regresia
foliculului pilos. Nu in ultimul rand, variantele receptorului de prostaglandina F
(PTGFR) sunt legate de eficacitatea tratamentului cu Latanoprost (analog de

prostaglandind).

3.4. Discutii

Genotipul cel mai raspandit, GA, a fost observat in urmatoarele SPN: rs533116
(gena GPR44-2), rs2470152 (gena CYP19A1), rs1328441 (gena PTGFR-2), rs4343
(gena ACE) si 152470152 (gena CYP19A1). Prostaglandina D2 (PGD2) prezinta doi
receptori: GPR44 si PTGDR [33]. Variantele receptorului 2 al PDG2 (GPR44-2) au
fost asociate cu o crestere a GPR44, rezultand o receptivitate mai mare la scaderea
nivelului de prostaglandind D2, ce determind reducerea si miniaturizarea foliculilor
pilosi [34]. In cadrul Studiului Doctoral au fost evaluate doua variante ale GPR44:

* 1s533116 - asociat cu o exprimare mai crescutd a receptorilor PGD2 atunci
cand pacientul prezinta genotipul AA [35,36].

* 15545659 - asociat cu o stabilitate crescutd a ARNm GPR44 atunci cand este
prezent genotipul GG [35,37].
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Variatiile genetice GPR44 analizate in cadrul testului permit identificarea unei
concentratii si a activitatii receptorilor GPR44. Deoarece inhibitorii de PGD2
(prostaquinona, timoquinona) actioneaza asupra inhibarii sintezei PGD2, testul genetic
oferd o indicatie despre potentiala eficacitate a tratamentului. Acestia au fost
recomandati In 47.1% din cazurile de AGA in Brazilia, respectiv 28.6% In Romania si
43.8% 1n Brazilia si 37.5% in Romania pentru cazurile de AA. Rossi et. al [38] au
realizat un studiu dublu-orb unde zece pacienti au aplicat tratament topic cu
timoquinona, un inhibitor natural de PGD2 si au raportat o ameliorare a densitatii si
grosimii firelor de par dupa 3 luni de tratament. Contrar, un studiu cu setipiprant, un
inhibitor sintetic de PGD2, la barbati cu AGA au aratat ca medicatia a fost bine tolerata
dar nu a demonstrat diferente semnificative statistic de eficacitate comparativ cu
placebo [39]. In ceea ce priveste SPN-ul rs545659 analizat in cadrul studiului doctoral,
majoritatea subiectilor au prezentat un GPR44 crescut care induce regresia foliculului
pilos.

In cadrul alopeciilor non-cicatriciale, gena aromatazei (CYP19A1) prezinti o
conversie scazutd a testosteronului in estrogeni si crescutd in DHT. Receptorii de
estrogeni au fost identificati in foliculii pilosi [40] iar estradiolul poate influenta ciclul
foliculilor pilosi si cresterea acestora prin legarea de receptorilor de estrogeni cu
afinitate crescutd care sunt exprimati local [41]. Studiul nostru a ardtat ca este
recomandata aplicarea de 17-a estradiol (inductor de aromataza) in 37.3% cazuri din
Brazilia cu AGA si42.9% in Romania. Pe de alta parte, Choe si colaboratorii au efectuat
un studiu pe 69 de subiecti cu AGA dintre care, un procent foarte mare (92,7%) au
raspuns favorabil la 0.025% 170-estradiol topic [42]. In mod surprinzitor, 17-o
estradiol a ardtat un raspuns terapeutic mai bun in AA decat in AGA (>48.0% in ambele
grupuri). Estradiolul plasmatic in limite normale, poate creste activitatea la nivelul
axului hipotalamo-hipofizar, dar poate, de asemenea si inhiba raspunsul in conditii de
stres, de obicei prezent in AA [43]. Zhang et al. au descoperit ca a existat o corelatie
pozitiva intre nivelurile plasmatice de estradiol la soarecii control, ce nu este prezenta
la soarecii cu AA. Studiile pe soareci cu AA au aratat prezenta un raspuns aberant la
stres cu efecte la nivel axului hipotalamo-hipofizo-gonadal [43], fapt ce poate explica
si eficacitatea crescutd a 17a-estradiol topic din studiul nostru.

Gena PTGFR (receptorul prostaglandinei F) mediaza comportamentul

receptorului celular principal al PGF2a si este exprimata la nivelul papilelor dermice
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[44,45]. Testul genetic analizeaza un set de variatii genetice ale PGTFR asociate cu
raspunsul terapeutic favorabil sau nefavorabil la latanoprost [46]:

* 156686438 (PGTFR-1) si SNP SNP rs10782665 (PGTFR-3): variantele alelei
T sunt legata de o eficacitate crescuta la latanoprost [46]. Daca alela G este prezenta,
existd o probabilitate mai mare de a nu obtine un raspuns favorabil la latanoprost [46].

* SNP rs1328441 (PGTFR-2): varianta alelei G este asociatd cu o eficacitate
crescutd la tratamentul cu latanoprost [46]. Dacd alela A este prezenta, existd o
probabilitate crescuta de a nu obtine un raspuns la latanoprost [46].

Latanoprost este un analog sintetic al prostaglandinei F2a ce prezintd o mare
capacitate de a stimula sinteza ADN-ului in anumite tipuri de celule si de a initia
raspunsul mitogen [47]. Blume Peytavi si colab. au raportat ca latanoprost stimularea
fazelor anagene, cét si fazele telogene ale cresterii parului si induce aparitia de fire de
par noi in faza de crestere [48].

Referitor la gena PTGFR-1, rdspunsul la latanoprost a fost benefic in AGA la
mai mult de jumatate din pacientii din Brazilia (60.8%) si mai scazut la cei din Roméania
(46.4%). In mod interesant, mai mult de 50% dintre pacientii cu AA au obtinut o
predictie buna a raspunsului terapeutic la latanoprost (genotip GG). Avand in vedere
faptul ca receptorul 2 al prostaglandinei F (PTGFR-2) a fost asociat In principal cu
eficienta tratamentului cu analogi de prostaglandind precum latanoprost, In urma
analizei genei PTGFR-2 din cadrul Studiului Doctoral, s-a observat cd raspunsul
terapeutic a fost semnificativ mai bun la pacientii romani comparativ cu cei brazilieni,
atat pentru AGA cat si AA (genotip GA). Nu 1n ultimul rand, gena PTGFR-3 a SPN-
ului rs10782665 a fost asociata cu eficacitatea tratamentului cu latanoprost cu genotipul
GT mai bun la pacientii cu AGA  din Romania (50.0%) comparativ cu Brazilia
(33.3%). In AA, latanoprost a fost aplicat preponderent pentru formele cu afectarea
genelor iar studiile clinice aratd rezultate variabile precum: eficientd in 45% dintre
pacientii cu AA la nivelul genelor Tn urma aplicarii latanoprost solutie 0,005% [49] sau
absenta rezultatelor [50]. In AGA, latanoprost a obtinut rezultate favorabile [48,51].

Enzima de conversie a angiotensinei (ACE) are rolul de a activa angiotensina I
(forma activa) cu rol vasocontrictor, din forma sa inactiva, angiotensina I [52]. Gena
ACE prezinta doua forme in cadrul modificarile codului genetic si anume: ACE I si
ACE D, corespunzatoare unei insertii (I) sau deletii (D) a unei regiuni scurte de ADN

din interiorul genei [53]. Pacientii cu alela I prezintd de obicei o activitate redusd a ACE
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in comparatie cu pacientii care poarta alela D [53,54]. Alela de risc G actioneaza ca un
marker pentru pacientii care poarta alela D [54]. Pacientii purtarori ai variatiei alelei G
G2328A au nivelul de ACE crescut, ceea ce duce la conversie crescutd a angiotensinei
I in angiotensind II si astfel crescand vasoconstrictia [55]. Angiotensina I pare sd fie
implicatd in inflamatia AA si este considerata a fi cauza consumului de ACE si a
nivelurilor reduse ale enzimei in tesut [56]. In cadrul Studiului Doctoral, testul genetic
analizeaza variatia genetica a SNP-ului rs4343, corespunzatoare genei ACE si au fost
asociate cu nivel plasmatic crescut de angiotensind la 49,0% dintre pacientii cu AA din
Brazilia si 54,8% din Roméania. Vasoconstrictia indusa de angiotensina I poate fi
ameliorata prin aplicarea de minoxidil care induce vasodilatatie local.

S-a demonstrat cd factorului de crestere asemandtor insulinei I (IGF-1)
afecteaza proliferarea foliculara si ciclul de crestere al firelor de par, precum precum si
diferentierea foliculard. Un studiu a raportat cad trei pacienti cu alopecie de cauza
primara (deficit de IGF-1) sau secundara unei interventii chirurgicale hipofizare [57].
Interesant, un alt studiu ce a cuprins 9 pacienti cu AGA, o expresie crescutd a nivelurilor
de ARN mesager al IGF-1 in papila dermica a fost asociatd cu raspunsul terapeutic
favorabil al pacientilor la finasteridd. Cefarantina este o substanta ce stimuleaza
cresterii foliculara prin cresterea productiei de IGF-1 [58,59]. Testul genetic analizeaza
prezenta SNP rs2229765 1n gena IGF1R si a fost observat ca pacientii purtatori de o
aleld A in aceastad variatie au niveluri mai scazute de IGF-1 plasmatic [60]. Studiul
Doctoral a aratat ca variantele IGF-I au fost asociate cu niveluri plasmatice mai scazute
de IGF-1 la jumatate dintre pacientii evaluati, fapt ce indica posibilitatea tratamentului
cu cefarantina topica, atat la pacientii cu AGA cat si AA.

Genotipul AA a fost mai frecvent pentru SNP rs6198 (gena GR-alfa) si
15545659 (gena GPR44-1) in ambele tari. Analiza SNP rs6198 indica faptul ca
variantele receptorului de glucocorticoizi (GR sau NR3C1) sunt asociate cu rezistenta
sau sensibilitatea la corticosteroizi [61,62]. Existd doud izoforme ale GR: GRa si GRf
[63]. GRa este izoforma GR clasica care mediaza actiunile glucocorticoizilor, in timp
ce GRP este cunoscut pentru cresterea rezistentei la efectele farmacologice ale
corticosteroizilor [63]. Polimorfismul A3669G (rs6198) al genei GR codifica izoforma
GRp, fiind un factor care contribuie la rezistenta la corticosteroizi. Testul genetic
utilizat in cadrul Studului Doctoral analizeaza prezenta polimorfismului rs6198, o

variatie cu o prevalentd globala intre 20% si 40% in populatia generala [64]. In cazul
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in care acest polimorfism este observat la pacient, eficacitatea tratamentului cu
glucocorticoizi va avea o probabilitate mare de a fi redusa, din cauza expresiei GRp. in
cazul AA, analiza a ardtat ca 73.6% dintre pacientii brazilieni, respectiv 67.6% romani
prezintd sensibilitate la corticoterapie topicd. Genotipul AA al genei GPR44-1 a fost
observat in 68,6% din cazurile din Brazilia, respectiv 63,1% din cazurile AA, 75,0%
din cazurile AGA din Romania si 62,9% din cazurile AA. Un tratament prescris mai
rar este cel cu inhibitori de prostaglandine D2 (Cetirizine si/sau Prostaquinon); iar in
cadrul studiului actual, testul genetic recomanda inhibitori de PGD2 in mai mult de
jumatate de cazuri de AA din ambele tari.

Pentru SPN rs9282861(SULT1A1), rs523349 (gena SRD5A2) si rs13283456
(gena PTGES?2), genotipul CC a fost mai frecvent intdlnit. Gena SULT1A1 codifica
sulfotransferaza care are rolul de a activa minoxidilul. In cadrul Studiul Doctoral,
tratamentul cu minoxidil a aratat o predictie a unui rezultat terapeutic bun la mai mult
de jumatate dintre pacientii cu AGA (52,9% in Brazilia si 50,0% in Romania) si AA
(52,6% in Brazilia si 53,3% in Romania). In mod surprinzitor, pacientii cu AGA
prezentau un raspuns favorabil la tratamentul cu finasterida in doar 37.3% cazuri din
Brazilia, respectiv 48.1% in Romania. Interesant, in AA, raspunsul terapeutic la
finasterida a fost mai crescut decat in AGA, 48.9% in Brazilia, respectiv 42.9% 1n
Romania. In proportie de 67.6% - 80.4% dintre pacientii cu AGA si AA aveau nivel
normal de PGES2. Minoxidil poate stimula cresterea nivelului de PGE2 la pacientii cu
deficit de prostaglandina [65].

Genotipul GG a fost asociat cel mai frecvent asociat cu urmatoarele SPN-uri:
rs12724719 (gena CRABP2), rs13078881 (gena BTD) si rs6686438 (gena PTGFR-1).
Acidul retinoic se poate prescrie complementar tratamentului cu minoxidil in alopecie,
cu scopul de a obtine o eficacitate a raspunsului terapeutic mai crescuta. Proteina 2 de
legare a acidului retinoic celular (CRABP2) este o proteind de legare citoplasmatica,
codificata de gena CRABP2 cu rol in transportul acidului retinoic cétre receptorii si
intracelulari [66,67]. Variatia rs12724719 a genei CRABP2 este asociatd cu o
concentratie mai crescuta de acid retinoic sangvin din cauza transportului intracelular
scazut, ce determind astfel scaderea eficacitatii tratamentului cu acid retinoic [66].
Testul genetic analizeaza prezenta alelei A homozigote asociate cu transportului

acidului retinoic CRABP2 scazut [66]. Analiza noastrd genetica a relevat ca nu este
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necesara suplimentarea cu acid retinoic Tn 66.1% de cazuri de AA din Brazilia, respectiv
Romania, deoarece nivelurile erau fiziologice.

Biotinidaza primara sau secundara poate reprezenta o cauza rard a alopeciilor
non-cicatriciale [68,69]. Gena BTD care codificd biotinidazd si SNP rs13078881
corespunzator genei BTD sunt analizate In cadrul studiului doctoral. Prezenta alelei C
este legatd de deficitul de biotinidaza. Analiza geneticd nu a indicat necesitatea
suplimentarii cu biotind 1n 93% din cazurile din Roméania si Brazilia care este in aceeasi
directie cu studiile publicate in literatura de Georgala et al.[69] si Patel et al.[68]

In ceea ce priveste SPN rs39848 (gena SRD5A1), genotipul mai comun a fost
CT. Analiza genetica a aratat cd cresterea activitatii SRD5A1 duce la cresterea nivelului
de DHT si la inhibarea cresterii parului. Testosteronul este transformat in DHT prin
actiunea Sa-reductazei [70]. Finasterida si dutasterida, sunt inhibitori ai Sa-reductazei
utilizati frecvent in AGA. O meta-analiza a ardtat cd 1n studiile clinice, dutasterida pare
sa fie mai eficient ca finasterida pentru tratamentul AGA [71]. In cadrul Studiului
Doctoral, datele sunt in unanimitate cu meta-analiza si arata ca tratamentul cu inhibitori
de 5 alfa-reductaza dutasterida este recomandat la 43,1% dintre brazilieni si 53,6%
dintre romani la pacientii AGA iar finasteridd in doar 37.3% cazuri din Brazilia,
respectiv 48.1% in Romania. Ghassemi et al. au studiat efectele polimorfismului
genelor si raspunsul la terapia cu finasteride la barbatii cu alopecie androgena ereditara
si au concluzionat cd polimorfismul genelor si modelul de mostenire prezinta un rol

important in determinarea unui plan de tratament, a dozei si duratei terapeutice [72].

3.4.1. Limitarile Studiului Doctoral numarul 1

Studiul nostru a avut mai multe limitri. In primul rand, sunt necesare mai multe
date cu privire la severitatea, momentul, istoricul personal si familial si antecedentele
terapeutice. In al doilea rand, populatia studiului a fost din Brazilia sau Romania, ceea
ce poate sd fi limitat aplicabilitatea rezultatelor pe un esantion mai mare. Totodata,
studiul nu a permit evaluarea originii subiectilor, fapt ce poate reprezenta o limitare
deoarece este posibil ca populatiile studiate sa nu fie exclusiv de origine romana sau
braziliand. De asemenea, numarul pacientilor studiati a fost inegal, iar dimensiunea

esantionului poate influenta rezultatele cercetarii.
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3.5. Concluzii la Studiul Doctoral numarul 1

Genele GR-alfa, GPR44-2, SULT1A1 si CRABP2 au fost statistic semnificative
in Brazilia si Romania. Gena SULTI1AI, implicatd in evaluarea raspunsului la
tratamentul cu minoxidil, a aratat ca minoxidil este eficient in jumatate din cazurile de
AGA si AA. Majoritatea celorlalte genelor studiate nu au aratat diferente intre cele doua
populatii, sugerand un fond genetic comun.

In plus, variantele genei ACE au fost asociate cu niveluri plasmatice crescute
de angiotensind, iar variantele factorului de crestere I asemanator insulinei (IGF-I) cu
niveluri plasmatice mai scazute de IGF-1 in jumatate dintre subiectii analizati. Studiul
Doctoral a aratat ca variantele IGF-I au fost asociate cu niveluri plasmatice mai scazute
de IGF-1 la jumatate dintre pacientii evaluati, fapt ce indica posibilitatea tratamentului
cu cefarantina topica, atat la pacientii cu AGA cat si AA.

Latanoprost nu este recomandat in 60,8% din cazurile de AGA la pacientii
brazilieni si 46,4% dintre pacientii romani. Pe de altd parte, dutasterida este
recomandata la 43,1% dintre brazilieni si 53,6% dintre romani la pacientii AGA.

Analiza genei CYP19AI1 a aratat cd 17-a estradiol ar putea prezenta avea
raspuns terapeutic favorabil in AA, mai crescut decat in AGA (>48.0% in ambele
grupuri). Studiul doctoral nu indica necesitatea suplimentarii cu biotind in mai mult de
90% din cazurile de AA si AGA din ambele grupuri. Aditional, analiza statisticd a
componentelor principale (PCA) a aratat ca genele SRD5SA1, SRD5A2, PTGES2,
CRABP2 si BTD nu contribuie in mod substantial la componentele principale.

Diagnosticul precoce si recunoasterea pattern-ul genetic este important in
evaluarea si managementul AA. De asemenea, este important de mentionat ca rolul
SNP-urilor in AA este Inca in curs de cercetare si sunt necesare mai multe studii pentru

a intelege pe deplin semnificatia acestora.

4. Contributii privind comorbiditatile alopeciei areata si analiza similitudinilor
cu vitiligo
4.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)

Alopecia areata (AA) si vitiligo sunt boli autoimune, care pot coexistenta;
vitiligo fiind raportat la 4,1% dintre pacientii cu AA [73]. La prima vedere, cele doua

boli prezinta un aspect clinic diferit: vitiligo este caracterizat prin aparitia de macule
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hipopigmentare, in timp ce AA se caracterizeaza prin placi alopecice, cel mai frecvent
la nivelul scalpului. Ambele boli sunt deseori asimptomatice [74]. Cu toate acestea,
cercetarile din ultima decada arata ca populatiile de celule imune si citokinele implicate
sunt similare iar factori de risc genetici si factori declansatori sunt comuni, sugerand o
cale fiziopatologica comuna [23, 73, 75]. De asemenea, se pare ca antigenele peptidice
derivate din melanocite ar putea actiona ca auto-antigene nu numai in vitiligo [76], ci
si in AA, iar celulele T helper (Th) autoimune ar putea declansa, de asemenea, un
raspuns impotriva melanocitelor foliculilor pilosi, determinand astfel debutul AA [73].

Totodata, in AA si vitiligo este cunoscuta asocierea cu disfunctii tiroidiene
(tiroidita autoimuna fiind mediata de Thl), iar anticorpii anti-tiroidieni sunt observati
frecvent depasind limita fiziologicd, atat la pacientii cu vitiligo, cat si la cei cu AA [74].
Prezenta AA sau vitiligo in antecedentele heredo-colaterale ale pacientilor, poate
explica importanta factorului genetic.

Infectiile, sarcina, evenimente traumatizante si stresul cotidian pot reprezenta
factori declansatori pentru ambele boli. Publicatiille din ultimii ani au raportat
deopotriva exacerbarea sau recaderea AA 1n urma infectia cu SARS-CoV2 [77].

Cel de-al doilea Studiu Doctoral cuprinde 8 obiective:

Obiectivul numarul 1: Analiza si compararea datelor demografice,
antropometrice ale pacientilor cu AA si vitiligo.

Obiectivul numarul 2: Evaluarea si compararea varstei de debut, a factorilor
declansatori si localizarea leziunilor ale pacientilor cu AA si vitiligo.

Obiectivul numadrul 3: Verificarea prezentei afectiunilor atopice (alergii, rinita
alergicd, astm bronsic) la pacientii cu AA si vitiligo.

Obiectivul numarul 4: Investigarea calitatii vietii pacientilor cu AA si vitiligo si
compararea datelor.

Obiectivul numarul 5: Studiul dietei pacientilor cu AA si vitiligo.

Obiectivul numarul 6: Identificarea factorilor cu asociere semnificativa statistic
in AA si vitiligo.

Obiectivul numarul 7: Evaluarea impactului infectiei cu SARS-CoV2 la
pacientii cu AA si vitiligo.

Obiectivul numarul 8: Evaluarea ponderii bolilor autoimune in vitiligo si

alopecia areata la membrii familiei.
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De asemenea, din cazuistica bogatd, am selectat si prezentat in cadrul Tezei de
Doctorat doud cazuri clinice deosebite: primul caz este al unui pacient diagnosticat cu
AA si vitiligo (coexistenta rard) si al doilea pacient cu AA ce prezenta firele de par
hipopigmentate respectate, fapt ce poate sustine raspunsul impotriva melanocitelor

foliculilor pilosi din AA.

4.2. Materiale si metoda

In perioada noiembrie-decembrie 2022, au fost intocmite doud chestionare
online: intitulate ,,Studiul vitiligo via chestionar online®, respectiv ,,Studiul alopecia
areata via chestionar online”. Acestea cuprindeau acelasi set de 30 de intrebari
privitoare la date demografice, dieta, asocieri cu alte boli autoimune, impactul calitatii
vietii si a infectiei cu SARS-CoV2 asupra bolilor.

Completarea chestionarelor a fost realizatd de catre pacientii Sectiei
Dermatologie II ai Spitalului Colentina (actual si retrospectiv) cét si in cadrul mediului
online (grupuri online de suport pentru AA si vitiligo) in perioada ianuarie-februarie
2023. Pacientii Spitalului Clinic Colentina diagnosticati cu vitiligo, respectiv AA au
fost individual contactati telefonic pentru acordul completdrii chestionarului si
transmiterea link-ului de completare. Un total de 226 de respondenti (185 cu vitiligo si
77 cu AA) au fost inclusi in Studiul Doctoral. Datele au fost ulterior analizate,

prelucrate si procesate statistic.

4.3. Rezultate

In cadrul Studiului Doctoral, am cercetat dacd existd o legatura si care sunt
similitudinile dintre AA si vitiligo prin intermediul chestionarelor online. Au fost
investigate distributiile procentuale ale pacientilor cu AA si vitiligo pentru fiecare
categorie de factori, cu componentele specifice precum date demografice, evolutia
bolii, comorbiditdti, antecedente heredo-coaterale, factori declansatori (triggeri),
impactul bolii asupra calitatii vietii, dieta, impactul calitdtii vietii si a infectiei cu SARS-
CoV2, impactul bolii asupra membrilor familiei si asocieri cu alte boli autoimune.
Ipoteza cercetdrii a constat Tn analizarea AA si vitiligo si impactul categoriilor de factori
mentionati. Ipoteza de nul a constat in infirmarea impactului acestora asupra AA si

vitilgo.
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Daca intre tipurile de afectiuni medicale (AA si vitiligo) si categoriile de factori
considerati pentru care valoarea pragului de semnificatie calculat, p-value este mai mica
sau egald cu 0.05, implicit valoarea p-value mai mica decat 0.01, existd o asociere
semnificativa statistic.

Factorii cu asociere semnificativa statistic au fost reprezentati de: categoria de
varsta, mediul, durata de la debutul bolii, varsta la diagnosticul bolii, comorbiditati,
factorul genetic (familial), factori declansatori, limitarea activitatii cotidiene din cauza
bolii, infectia cu SARS-CoV?2 si asocierea cu boli tiroidiene. Chestionarul a revelat ca
respondentii de sex feminin au fost majoritari (70%). Pacientii investigati au
preponderent varste intre 19-40 ani respectiv: 19-24 ani: 7 pacienti cu AA si 14 cu
vitiligo, Intre 25-30 ani: 15 pacienti cu AA si 26 pacienti cu vitiligo, intre 31-40 ani: 38
pacienti cu AA si 57 pacienti cu vitiligo. Noudsprezece pacientii cu vitiligo sub 18 ani
au completat chestionarul si doar doi cu AA iar doar 1 pacient cu AA si 6 pacienti cu
vitiligo aveau peste 60 de ani.

Analiza statisticd a aratat ca Intre AA si vitiligo si factorii antropometrici
precum inalfimea si greutatea corporald, nu exista nicio asociere deoarece valorile celor
doud praguri de semnificatie sunt peste 0.05 (p-value > 0.05). Pacientii cu AA si vitiligo
impartdsesc date privitoare la indicele de masa corporald similare respectiv: AA:
indltime 168.09 + 8.05 si greutate 66.00 £14.92 deviatie standard si vitiligo Tndltime
166.06 + 14.58 si greutate 68.01 + 16.65 deviatie standard.

Chestionarul a observat cd peste 80% dintre repondentii cu AA si vitiligo
proveneau din mediul urban si putin peste jumatate dintre pacientii cu vitiligo si AA
erau nefumatori si restul fumatori sau fosti fumatori.

Graficul nr. 1 evalueaza valoriile medii a trei factori semnificativi statistic
precum: categoria de varsta, durata de la debutul bolii si varsta la diagnosticul bolii din
cadrul AA si vitiligo. Valorile celor 3 factori sunt aseméanatoare, mai putin durata de
debut a afectiunii care este mai crescutd in cadrul vitiligo (5,63 ani in cazul AA 519,23

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

si varsta in AA si vitiligo (p=0,008, respectiv p=0,001, respectiv 0=0,013)

Cele mai frecvente comorbiditéti observate in cadrul studiului, cu semnificatie
statistica p<0,001 sunt reprezentate de: acnee (11,7% la AA si 2,7% la vitiligo), rinita
alergica (13% la pacientii cu AA si 7,5% la pacientii cu vitiligo), alergiile sezoniere sau
alimentare (9,1% la AA si 5,9% la pacientii cu vitiligo), astm bronsic (1 % in AA si
4,3% in vitiligo), dermatita seboreica (9,1% pacienti cu AA si 2,2% pacienti cu vitiligo)
si psoriazis (1,3% in AA si 7,5% la pacientii cu vitiligo). De asemenea, 4 pacienti cu
AA (5,2%) sufera de eczema sau dermatita atopicd comparativ cu vitiligo (1,6%).
Interesant, 3 pacienti (1,6%) dintre pacientii cu vitiligo au avut un episod de AA. Mai
mult de 60% dintre pacientii cu AA prezintd o comorbilitate, spre deosebire de vitiligo,
putin peste 30%.

Vitiligo si AA prezintd si o componenta genetica deoarece 5,2% dintre pacientii
cu AA aveau un membru de familie afectat de boala, respectiv 30,1% pentru vitiligo.
Studiul a aratat procente asemanatoare, 39% AA si 39,3% la pacientii cu vitiligo si
asocierea de disfunctii tiroidiene la membrii familiei lor.

Studiul nostru sugereaza cd evenimentele stresante reprezinta un factor
precipitant sau agravant pentru vitiligo sau AA la un total de 67,5% dintre pacientii cu
AA si 67,7% dintre pacientii cu vitiligo. Factorii declansatori au fost in principal
reprezentati de eveniment psihice traumatizante si stres pentru 84 pacienti cu vitiligo si
20 de pacienti. Perioada de sarcind a reprezentat un posibil factor declansator la 7.8%
paciente cu AA si 4.3% cu vitiligo. Cei mai multi pacienti au observat debutul bolii la
mai putin de 6 luni de la aparitia factorului trigger (32,5% in AA si 34,4% in vitiligo).
Conform Studiului Doctoral, mai mult de 30% dintre pacienti au observat exprimarea

clinicd a bolii la mai putin de 6 luni de la factorul trigger.
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Studiul Doctoral a constatat faptul ca AA nu a limitat activitatile cotidiene ale
pacientilor de sex feminin in procent de 61.7% iar in cadrul vitiligo, 64.3%. In schimb,
persoanele de sex feminin au fost mai afectate decat cele de sex masculin privitor la
stima de sine scazutd si depresie (71,7% in AA si 62,4% in vitiligo, comparativ cu
barbatii: 52,9% in AA respectiv 45,5% in vitiligo) iar conform chestionarului, 94.8%
dintre pacientii cu AA si 62.0% cu vitiligo nu fac parte din grup de sustinere. In schimb,
mai mult de 90% dintre pacienti nu au fost nevoiti sa schimbe locul de munca. Analiza
pe sexe a factorilor referitori la Scaderea stimei de sine, depresie sau stigmatizare din
cauza bolii, Limitare activitdti. cotidiene din cauza bolii si Nevoia schimbarii locului
de munca din cauza bolii nu a ardtat existenta unor asocieri semnificative intre cele
doua tipuri de afectiuni medicale.

AA si vitiligo pot avea impact asupra pacientilor dar si asupra membrilor
familiei lor, acesta fiind prezent in mai putin de 50% din cazuri. Majoritatea membrilor
familiei sunt influentati putin-moderat iar factorul este semnificativ statistic.

Dieta a fost incriminata in AA si vitiligo. Repondetii chestionarului au afirmat
ca au o dietd bazata preponderent pe proteine animale (35,1% 1n AA si 45,5% in
vitiligo), bogata in carbohidrati (27,3% in AA si 22,7% in vitiligo), glucide (16,9% in
AA s119,3% in vitiligo), dietd mediterana (in 16,9% 1n AA si 11,4% 1n vitiligo) si 3,9%
pacienti cu AA si 1,1% cu vitiligo au o dietd vegetariand sau vegana.

Mai mult de jumatate dintre pacienti (68,8% in AA si 87,4% in vitiligo), nu s-
au confruntat cu recidiva a bolii dupa infectia cu SARS-CoV2 sau dupa vaccinare. Cu
toate acestea, 23,4% dintre pacientii cu AA si 6,6% dintre cei cu vitiligo au prezentat
recadere dupa trecerea prin infectia virala si 7,8% (AA) si 6% (vitiligo) post-vaccinare.
Toate rezultatele Studiului Doctoral sunt reprezentate grafic in cadrul Tezei de

Doctorat.

4.4. Discutii

Date demografice

Vitiligo poate debuta la orice varsta, insa aproximativ jumdtate din cazuri sunt
prezente inainte de varsta de 20 de ani [78] si un sfert dintre pacientii cu vitiligo au
debut Tnainte de varsta de 10 ani [79]. Ambele sexe pot fi afectate, Insd se pare ca
persoanele de sex feminin sunt afectate mai frecvent si pot avea un debut mai precoce

al bolii [75,78]. Kiprono si colab. au raportat ca raportul personelor de sex

24



masculin/feminin a fost de 1:1,8 si pacientii au avut o varstd medie de 24 de ani in
vitiligo [80]. Villasante Fricke si colab. nu au observat predominanta unui gen in AA
dar a fost raportat ca debutul cel mai frecvent este in deceniile trei si patru de viata [81].

In cadrul analizei stratificata in functie de varsti am observat date similare cu
Harries si colab. [82] pentru AA. De asemenea, 34,8% dintre repondetii cunoscuti cu
vitiligo au avut o varstd de debut similard (mai putin de 30 de ani). Durata bolii a fost
intre 1 si 5 ani in 36,4% cazuri de AA si peste 10 ani Tn 48,6% in vitiligo. Sexul
personelor chestionate a fost preponderent de tip feminin, fapt ce poate influenta
rezultatele.

Lu si colab. au raportat ca nu a fost observat nicio diferentd semnificativa intre
rezidentii din mediul urban si rural din China din punctul de vedere al debutului si
evolutiei bolii [83]. Spre deosebire de studiul din China, chestionarul nostru a fost
completat de mai mult de 80% din pacienti locuiau Tn mediul urban, fapt care poate

reprezenta o limitare a studiulu.

Antecedente personale patologice

Dai si colab. au raportat ca fumatorii au un risc crescut de a dezvolta AA [84].
Fumatul induce eliberarea de TNF-alfa, IL-1 si IL-6. Aceste citokine prezinta un rol in
patogeneza AA prin declansarea unui raspuns inflamator perifolicular. Foliculii pilosi
prezintd ,,privilegiul imun”, prin intermediul cdruia sunt protejati de atacul imun
sistemic iar colapsul privilegiului imun al foliculului pilos poate determina aparitia bolii
[85].

Bhandary si colab. au studiat 46 de pacienti cu AA barbae si au observat consum
crescut de alcool la sase pacienti si consumul de tutun la cinci pacienti [86]. Abraham
et al. au observat ca aproximativ 15% dintre pacienti cu vitiligo erau consumatori
cronici de alcool si 12% de tutun. Interesant, Lee et al. a realizat un studiu national
privitor la impactul fumatului in vitigo si a observat ca riscul de vitiligo este mai scazut
la fumatori, in raport cu cantitatea de tutun consumata [87]. Cel de-al doilea Studiului
Doctoral a relevat ca 33,8% dintre pacientii cu AA si 33% dintre pacientii cu vitiligo

sunt fumatori sau fosti fumatori.
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Comorbiditati

Pacientii atopici pot prezenta un debut precoce al bolii sau forme mai severe de
AA sau vitiligo [88]. Atopia este mai frecventa la pacientii cu AA iar acest fapt a fost
demonstrat prin publicatii inca din arhivele dermatologice ce au aratat ca 11% din 736
de pacienti cu AA prezentau comorbiditati precum astm bronsic sau dermatita atopica
[89].

Un review sistematic care a inclus 16 studii despre vitiligo a afirmat ca pacientii
cu vitiligo prezintd risc semnificativ mai crescut de dermatitd atopica in comparatie cu
pacientii control. In plus, pacientii cu vitiligo cu debut precoce (<12 ani) au si un risc
mai crescut de a dezvolta dermatita atopica in comparatie cu cei cu vitiligo cu debut
tardiv [90]. Sapte studii transversale au raportat ca prevalenta atat a AA, cét si a istoricul
personal legat de atopie la adulti variaza de la 22% la 38% [91].

In cadrul prezentului Studiului Doctoral, pacientii atopici studiati au prezentat
astm bronsic in proportii mai scazute, respectiv 1% in AA si 4,3% 1n vitiligo, iar 4
pacienti cu AA (5,2%) sufera de eczema sau dermatita atopica comparativ cu vitiligo
(1,6%). De asemenea, rinita alergica, alergiile sezoniere sau alimentare au fost in
procent mai mic de 13% la pacientii cu AA si 7,5% la pacientii cu vitiligo.

Asocierea AA si vitiligo cu afectiunile autoimune este deja bine cunoscuta iar
una dintre cele mai frecvente asocieri este disfunctia tiroidiana [88]. Etiologia
autoimuna a AA a fost sustinutd de studii epidemiologice despre asocierea AA cu alte
boli autoimune (boli tiroidiene, vitiligo, psoriazis). van Geel et al. au observat ca bolile
autoimune, cu precadere cele tiroidiene si la persoanele de sex feminin, sunt asociate
cu vitiligo in proportie de 15,4% [92]. Han si colaboratorii au efectuat un studiu
transversal pe un total de 248 370 de pacienti cu AA si boala Graves si tiroidita
autoimuna Hashimoto au fost observate in 0,52%, respectiv, 0,54% la pacientii cu AA,
comparativ cu 0,37% si, respectiv, 0,47% la pacientii control [93,94]. In cadrul
Studiului Doctoral numarul 2, pacientii cu vitiligo si AA studiati sufera de o afectiune
tiroidind Tn procent crescut fata de publicatii (47,2% vitiligo si 39.0% AA), foarte

probabil din cauza lotului scazut de pacienti studiati comparativ cu studiile mentionate.
Factori declansatori

Manolache et al. au evaluat implicarea stresului la 45 de pacienti cu AA si 32

de pacienti cu vitiligo si au observat cad mai mult de 65% dintre pacienti, au
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experimentat evenimente stresante, comparativ cu 22% dintre pacientii control [95].
Studiul nostru a constatat procente similare si confirma faptul cd evenimentele stresante
au precedat AA la 67,5% % dintre pacientii si vitiligo In 67,7% cazuri. Factorii
declansatori sau precipitanti au fost In principal reprezentati de eveniment psihice
traumatizante si stres. Pe de altd parte, Henning si colaboratorii au realizat un studiu
pentru a evalua stresul la pacientii cu vitiligo. Stresul perceput a fost semnificativ mai
mare 1n randul persoanelor vitiligo in comparatie cu cei neafectati de boala [96].

Un alt factor declansator incriminat este reprezentat de perioada de sarcina. Cu
toate acestea, se pare cd nu a existat nicio diferentd semnificativd in obtinerea unei
sarcini atat in grupul cu AA severa dar nici in grupul control [97]. Contrar, studii din
arhivele dermatologice arata ca in cadrul sarcinii, riscul de debut al AA sau de extensie,
este scazut [98]. In cadrul Studiului Doctoral, sarcina a reprezentat un posibil factor
declansator la 7.8% paciente cu AA si 4.3% cu vitiligo.

AA poate reprezenta o manifestare dermatologicd a infectiei cu virusul SARS-
CoV2 iar debutul bolii sau recdderea apar cel mai adesea la 1-2 luni post-viral [99].
Totodata, debutul si recdderile bolii a fost legate nu doar de infectie ci si de vaccinurile
impotriva COVID-19. Scollan si colab. [100] au descris noud cazuri de AA la 4-8
siptimani post-vaccinare. In schimb, Kim si colab. au aritat ca infectia cu virusul
SARS-CoV2 nu a fost asociat iIn mod semnificativ cu aparitia AA [101].

In ceea ce priveste vitiligo, Schmid si colab. [102] si Herzum si colab. [103]
publicd raportari de cazuri privitoare la debutul vitiligo Tn urma infectiei confirmate cu
SARS-CoV-2. Aryanian et al. ulterior concluzioneaza ca incidenta cazurilor de vitiligo
legate de vaccinul impotriva SARS-CoV-2 pare sd fie mai crescutd decat dupa infectia
virala [104]. In cadrul Studiului Doctoral, 23,4% dintre pacientii cu AA si 6,6% dintre
cei cu vitiligo au prezentat recadere dupa trecerea prin infectia virala si 7,8% (AA) si
6% (vitiligo) post vaccinare 1nsd datele nu pot fi comparate deoaree studii care

evalueaza incidenta recdderilor post infectie SARS-CoV-2 sau vaccin sunt minime.

Antecedente heredo-colaterale

Bolile care impartdsesc o patogeneza similard si factorilor de risc genetici
comuni, pot fi observate la pacienti dar si la membrii familiei acestora. Totodata, genele
comune asociate cu vitiligo si AA sunt reprezentate de alelele HLA, IL2RA si CTLA4,

insd acestea sunt comune si altor boli autoimune [200].
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Agarwal si colaboratorii au raportat un istoric familial pozitiv pentru vitiligo la
24,3% dintre copii [105]. Istoricul familial pozitiv a fost observat in procent de
aproximativ 10% din populatia de vitiligo de catre Kiprono si colab [80]. Un studiu ce
a urmarit 3238 de cazuri de vitiligo, a observat ca 374 dintre membri familiei sunt
afectati de boald, cu o varsta medie de debut de 21,5 + 15,0 ani (mediana 18,5) [106].
Pacientii cu vitiligo au frecventd semnificativ crescutd pentru a dezvolta o boala
tiroidiana autoimund precum si rudele acestora [27]. Vitiligo a fost inregistrat la 22,6%
dintre cele 133 de rude investigate ale pacientilor diagnosticati cu vitiligo, comparativ
cu 17,0% 1n randul pacientilor martori [27].

In cadrul studiului, am constatat ¢ un membru al familiei a fost afectat de
vitiligo 1n 30,1% din cazuri si AA 1n 5,2%. Raportdm un procentaj mai crescut pentru
AA sivitiligo, 39%, respectiv 39,3% dintre repondenti afirma ca au antecedente heredo-

colaterale de disfunctii tiroidiene.

Impactul AA si vitiligo asupra membrilor familiei

Mai multe studii au evaluat calitatea vietii a membrilor familiei pacientilor cu
vitiligo. Un studiu a analizat impactul psihologic al bolii asupra parintilor la 50 de
familii de copii cu vitiligo si 50 de familii control au aratat o calitate a vietii alterata
[107]. Un alt studiu ce a evaluat calitatea vietii a membrilor familiei pacientilor cu
vitiligo din Arabia Saudita au aratat afectarea negativd in 91,5% din cazuri. Prin urmare,
vitiligo are avut un impact major asupra calitatii vietii atat a pacientilor dar si a a
membrilor familiei acestora [108]. Raportdm date usor diferite de cele din literatura si
anume, mai mult de 50% dintre membrii familiei par sd nu fie afectati de boala
pacientului. Acest motiv este probabil din cauza faptului ca repondentul chestionarului

este pacientul si nu membrul familiei acestuia.

4.4.1. Asemanari intre AA si vitiligo

In literatura de specialitate sunt publicate doar citeva alte studii comparative ale
acestor doud boli. Intr-un studiu ce a implicat 133 de pacienti cu vitiligo generalizat, s-
a observat ca AA a fost prezentd in 5,3%-12,5% cazuri, ceea ce, potrivit autorilor, este
in conformitate cu rezultatele din Africa, China si India [109,110], Turcia [106].

Gill si colaboratorii [24] au observat asocieri intre AA si vitiligo, evidentiind o

posibild patogeneza comuna a celor douad boli. Se crede cd, in ambele boli, procesul de
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regenerare este reglat prin semnalizare coordonata intre melanocite si keratinocite [26].
Este recunoscut faptul cd AA afecteaza preponderent firele de par terminale pigmentate
si poate respecta cele hipopigmentate (exemplificat si in cadrul prezentarilor de caz ale
Tezei de Doctorat) si cd cele care recresc sunt fire de par tip vellus [26,28]. De
asemenea, vitiligo si AA sunt ambele boli frecvent asimptomatice [8].

In cadrul Tezei, s-a observat ca AA si vitiligo reprezinti boli ce afecteaza

preponderent adultii tineri (media de 24,57 ani AA si 20.91 ani la vitiligo). Conform
celui de-al doilea Studiu Doctoral, cele doua boli prezinta factori precipitanti comuni
precum stresul, eveniment psihice traumatizante, sarcina si infectia virala ce s-au
exprimat la mai putin de 6 luni de la aparitia acestuia. Evenimentele stresante au fost
raportate de 67,5% dintre pacientii cu AA si 67,7% dintre pacientii cu vitiligo iar
evenimentele psihice traumatizante si stres la 84 pacienti cu vitiligo si 20 de pacienti.
Perioada de sarcind a reprezentat un posibil factor declansator la 7.8% paciente cu AA
s14.3% cu vitiligo. Cu toate acestea, 23,4% dintre pacientii cu AA si 6,6% dintre cei cu
vitiligo au prezentat recddere dupd trecerea prin infectia virald si 7,8% (AA) si 6%
(vitiligo) post-vaccinare.
Repondentii chestionarului erau fumatori sau fosti fumatori in procente similare in
cadrul ambelor boli. Istoricul personal a aratat frecventd crescutd a disfunctiilor
tiroidiene respectiv 39% din cazurile de AA s147,2% de vitiligo. Vitiligo si AA prezinta
si 0o componentd geneticdA comund deoarece antecedente heredo-colaterale au aratat
afectarea tiroidiana si la membrii familiei in 39% cazuri de AA si 39,3% la pacientii cu
vitiligo.

Cele mai frecvent intalnite comorbiditati Intalnite in AA si vitiligo sunt rinita
alergica (13% la pacientii cu AA si 7,5% la pacientii cu vitiligo), alergiile sezoniere sau
alimentare (9,1% la AA si 5,9% la pacientii cu vitiligo) si astmul bronsic (1 % in AA
s1 4,3% in vitiligo).

In cadrul Studiului Doctoral s-a constatat ci ambele categorii de pacienti au
calitatea vietii afectatd. Persoanele de sex feminin au fost mai afectate decat cele de sex
masculin privitor la stima de sine scazuta si depresie (71,7% in AA si 62,4% in vitiligo,
comparativ cu barbatii: 52,9% in AA respectiv 45,5% 1n vitiligo).

Totodata, prevalenta vitiligo a fost crescuta si la pacientii cu AA [97] iar in
cadrul Studiului Doctoral, am observat cd 3 pacienti (1,6%) cu vitiligo au raportat un

episod de AA. O problema interesanta ridicata de articolul lui Harris et al. [74] este si
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modul in care ar trebui sd interpretdm coexistenta anatomica a AA si vitiligo.
Coexistenta vitiligo si AA ar putea fi explicatd prin prezenta genelor comune de

susceptibilitate a vitiligo si AA [26].

4.4.2. Limitarile Studiului Doctoral numarul 2

In primul rand, datele sondajului au fost auto-raportate de citre participanti si
acestea pot fi supuse unor partiniri de raportare. in al doilea rand, aplicarea unui
chestionar pentru evaluarea situatiilor stresante ar putea fi o limitare In comparatie cu
o vizitd clinicd unde poate fi obtinut un aspect general mai vast. Totodatd, numarul
loturilor este inegal (185 repondenti cu vitiligo si 77 repondenti cu AA), fapt ce poate
influenta rezultatele cercetarii. De asemenea, utilizarea unui chestionar si nu o scald
cuantificabild pentru evaluarea calitatii vietii ar putea fi considerata o limitare. Nu In
ultimul rand, subiectii chestionati proveneau in proportie de 80% din mediul urban, fapt

ce nu a ingaduit si analizarea pacientilor din mediul rural.

4.5. Concluzii la Studiul Doctoral numarul 2

Pacientii romani cu AA sau vitiligo impartadsesc date demografice si
caracteristici comparabile precum factori declansatori similari, comorbidititi comune
si impact considerabil asupra calitétii vietii. Studiul Doctoral numarul 2 confirma relatia
dintre AA si vitiligo si evenimentele stresante, sarcina si infectiile virale care pot
determina debutul bolii sau recaderi. Majoritatea persoanelor chestionate au afirmat
debutul bolii sau recddere la mai putin de 6 luni de la aparitia factorului precipitant.

Pacientii cu AA si vitiligo studiati suferd de o afectiune tiroidiand in procent
mai crescut fatd de cei mentionati in publicatile curente (47,2% vitiligo si 39.0% AA).

Mai mult de 60% dintre pacientii cu AA prezintd o comorbiditate, spre
deosebire de vitiligo, putin peste 30%. Pacientii chestionati au raportat cel mai frecvent
tulburari din sfera atopiei precum astmul bronsic, rinita alergica, alergiile sezoniere sau
alimentare, eczema sau dermatita atopica.

Componenta genetica prezintd un rol important in cadrul ambelor boli,
observandu-se 1n cadrul studiului cad un membru de familie sufera de vitiligo in 30,1%
din cazuri si de AA in 5,2%. Raportam un procentaj mai crescut al disfunctii tiroidiene
si in cadrul membrilor familiilor afectate de AA sau vitiligo, comparativ cu publicatiile

curente.
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Factorii cu asociere semnificativa statistic pentru AA si vitiligo au fost
reprezentati de: categoria de varstd, mediul, durata de la debutul bolii, varsta la
diagnosticul bolii, comorbiditati, factorul genetic (familial), factori declansatori,
limitarea activitatii cotidiene din cauza bolii, infectia cu SARS-CoV2 si asocierea cu

boli tiroidiene.
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ITI. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Scopul Tezei de Doctorat privind analizarea testdrii genetice a pacientilor cu alopecia
areata (AA) si alopecia androgenetica (AGA) la pacientii din Romania si Brazilia, si de a evalua
comorbiditatile AA, cu precadere vitiligo, au fost atinse prin realizarea celor doud studii
analitice, cu obtinerea de rezultate corespunzatoare pentru fiecare obiectiv propus.

Contributiile personale constau in realizarea primului studiu genetic pentru pacientii
din Romania si Brazilia (Studiul Doctoral numarul 1) precum si publicarea rezultatelor partiale
in cadrul Jurnalului MDPI (Medicina) ce prezinta factor de impact 2,6 si prezentarea
rezultatelor in cadrul conferintei dermatologice “Qvo vadis dermato-venerologia? Clasic si
modern” care s-a desfasurat in perioada 10-12 noiembrie 2023 la Bucuresti. Studiul a permis
predictia eficacitatii terapiilor frecvent utilizate iIn AA dar si a celor mai rar prescrise precum
17-a estradiol, cefarantina, prostaquinona. De asemenea, au fost indentificate genele
semnificative statistic in Romania si Brazilia si cele mai frecvente genotipuri ale genelor
studiate. Avantajul testului genetic este obtinerea unui rezultat previzibil si optimizat pentru
fiecare pacient diagnosticat cu AA insd costurile crescute ale acestuia pot impiedica
implementarea testului.

In cadrul celui de-al doilea Studiu Doctoral, s-a efectuat analizarea comparativi a
pacientilor din Romania cu AA si vitiligo ce a permis determinarea similitudinilor dintre cele
doud boli autoimune considerate “boli surori” care prezintd cai fiziopatologice comune, in
pofida aspectului clinic distinct. Totodata, aceasta este printre primele studii la nivel national
care compara elemente demografice, antropometrice, personale patologice, heredo-colaterale,
factori declansatori, dieta dar i impact asupra calitdtii vietii pacientilor diagnosticati cu AA
sau vitiligo. Mai mult, am observat ca existad o0 componenta genetica importanta pentru ambele
boli deoarece o parte dintre membrii familiei pacientilor studiati au prezentat afectiunea
respectiva. Afectiunea tiroidiana este in continuare cea mai frecventa boald asociata atat cu AA
cat si cu vitiligo.

Totodata, in cadrul Tezei de Doctorat, mi-a fost permisa identificarea si caracterizarea
a doua cazuri clinice: de coexistentd rard a AA cu vitiligo la pacient de origine romana
(Subcapitol 8.2.1. Caz clinic nr. 1: Colocalizarea alopeciei areata cu vitiligo) si de respectare
a firelor de par terminal hipopigmentate in cadrul AA (Subcapitol 8.3.2. Caz clinic nr. 2:

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

Studiul Doctoral numarul 1

In cadrul Obiectivului numarul A1 “Analizarea si compararea a 15 gene si 45 genotipuri
la pacientii cu AA si AGA din Romania si Brazilia* al primului Studiu Doctoral, concluzia este
ca genele GR-alfa, GPR44-2, SULT1A1 si CRABP2 au fost semnificative statistic in Brazilia
si Romania. Genotipul AA a fost mai frecvent pentru SNP rs6198 (gena GR-alfa) si cazul AA,
iar analiza a ardtat cd 73.6% dintre pacientii brazilieni, respectiv 67.6% romani prezinta
sensibilitate la corticoterapie topicd. Variantele receptorului 2 al prostaglandinei D2 (GPR44-
2) determind un raspuns crescut la PGD?2 si regresia foliculului pilos iar inhibitorii de PGD2
precum prostaquinona si timoquinona au fost recomandati in peste 40% din cazurile de AGA
si peste 28% AA. Gena SULTI1AI, implicatd in evaluarea raspunsului la tratamentul cu
minoxidil, a ardtat ca minoxidilul a fost eficient in jumatate din cazurile AGA si AA. Analiza
geneticd a relevat necesitatea suplimentarii cu acid retinoic in 66.1% de cazuri de AA din
Brazilia, respectiv Romania insa aplicarea derivatilor de vitamina A poate deveni o reprezenta
o optiune terapeutica pentru AA rezistentd la tratament. Majoritatea celorlalte gene studiate nu
au aratat nicio diferenta intre cele doud populatii, sugerdnd un fond genetic comun. Analiza
statisticd a componentelor principale (PCA) a aratat ca genele SRD5A1, SRD5A2, PTGES2,
CRABP2 si BTD nu contribuie in mod substantial la componentele principale.

In ceea ce priveste Obiectivul numarul A2 numit ,,Compararea rispunsului la tratament
la pacientii cu AA si AGA din Romania si Brazilia, bazat pe rezultatele genetice” a
concluzionat ca:

1. Tratamentul topic cu 17-a estradiol prezintd un raspuns terapeutic favorabil in AA,
mai crescut decat in AGA (>48.0% 1n ambele grupuri).

2. Latanoprost (analog sintetic al prostaglandinei F), finasterida si dutasterida
(inhibitori ai Sa-reductazei) prezintd eficacitate comparabila in AGA.

3. Variantele IGF-I au fost asociate cu niveluri plasmatice mai scazute de IGF-1 la
jumatate dintre pacientii evaluati, fapt ce indica posibilitatea tratamentului cu cefarantina
topica pentru pacientii cu AA.

4. Gena ACE a fost asociata cu nivel plasmatic crescut de angiotensind la aproximativ
jumatate dintre pacientii cu AA din Brazilia si Roméania

Obiectivul numdrul A3 intitulat: ,,Identificarea celor mai frecvente genotipuri implicate
in AA si AGA la pacientii romani si brazilieni* a relevat ca genotipul A4 a fost cel mai frecvent

in genele, respectiv. SNP: GR-alpha- RS6198, GPR44-1-RS545659 iar genotipul AG in
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CYPI9A1- RS2470152, PTGFR-2- RS1328441, ACE-RS4343 si IGF1R- RS2229765.
Totodata, genotipurile CC au fost intalnite mai frecvent in gena, respectiv SNP SRD5A2-
RS523349, PTGES2- RS13283456 si SULTI1A1l- RS9282861 iar GG in CRABP2-
RS12724719, BTD- RS13078881, GPR44-2- RS533116 si PTGFR-1- RS6686438 iar pentru
gena SRD5A1, respectiv PTGFR-3, genotipurile predominante au fost reprezentate de CT7,
respectiv GT.

Obiectivul numarul A4 intitulat ,,Estimarea ponderii afectiunilor alopecice (AA si
AGA) ale pacientilor analizati* a relevat o pondere a AA mai crescutd in Romania, 9,8% fata

de Brazilia, 5,8%.

Studiul Doctoral numarul 2

In cadrul celui de-al doilea Studiu Doctoral in care am analizat comorbidititile si
asemandrile AA cu vitiligo demonstrand ca sunt doua boli cu subtrat fiziopatologic comun.

Obiectivul numarul Bl numit ,,Analiza si compararea datelor demografice,
antropometrice ale pacientilor cu AA si vitiligo* a concluzionat ca pacientii AA si vitiligo din
Romaénia prezinta caracteristici demografice si antropometrice similare. Analiza statisticd a
aratat ca intre AA si vitiligo si indicele de masa corporala, nu exista nicio asociere (p-value >
0.05).

Obiectivul numarul B2 ,Evaluarea si compararea varstei de debut, a factorilor
declansatori si localizarea leziunilor ale pacientilor cu AA si vitiligo® a concluzionat ca:

1. Studiul confirma relatia dintre AA si vitiligo si factorii precipitanti precum
evenimentele stresante, sarcind si infectiile virale.

2. Majoritatea pacientilor chestionati (68,8% in AA si 87,4% in vitiligo) au afirmat
debutul bolii sau recddere a aparut la mai putin de 6 luni de la aparitia factorului precipitant.

Obiectivul numarul B3 intitulat ,,Verificarea prezentei afectiunilor atopice (alergii,
rinitd alergicd, astm bronsic) la pacientii cu AA si vitiligo* a aratat ca:

1. Pacientii cu vitiligo si AA studiati prezintd o afectiune tiroidiand in procent mai
crescut fata de publicatii din jurnalele de specialitate (47,2% vitiligo si 39.0% AA).

2. Comorbiditatile cel mai frecvent raportate in cadrul chestionarului au fost din sfera
atopiei si sunt reprezentate de astm bronsic, rinitd alergica, alergii sezoniere sau alimentare,
eczema sau dermatita atopica.

Obiectivul numarul B4 numit ,,Investigarea calitatii vietii pacientilor cu AA si vitiligo

si compararea datelor a aratat ca:

34



1. Pacientele de sex feminin cu AA si vitiligo au fost mai afectate decat cele de sex
masculin privitor la stima de sine scazuta si depresie.

2. Analiza pe sexe a factorilor referitori la limitare activitdtii cotidiene din cauza bolii
si nevoia schimbarii locului de munca din cauza bolii nu a aratat existenta unor asocieri
semnificative intre cele doua tipuri de afectiuni medicale.

Obiectivul numarul B5 obiectiv intitulat ,,Studiul dietei pacientilor cu AA si vitiligo* a
aratat ca pacientii cu AA si vitiligo au preponderent o dietd bogatd in proteine de origine
animald si dietd bogata in carbohidrati. O problema care a fost cercetatd partial si necesita
aprofundare, este cea legati de dieta pacientilor cu alopecia areata si vitiligo. In cadrul
Studiului Doctoral, a fost observat tipul de dieta preponderent insa un chestionar extensiv este
necesar in vederea analizarii detaliate a alimentelor consumate de pacientilor afectati dar si a
rudelor care locuiesc 1n acelasi mediu si prezintd o dieta similara.

Obiectul numarul B6 intitulat “ Identificarea factorilor cu asociere semnificativa
statistic Tn AA si vitiligo® au aratat ca urmatorii factori: categoria de varstd, mediul, durata de
la debutul bolii, varsta la diagnosticul bolii, comorbiditati, factorul genetic (familial), factori
declansatori, limitarea activitatii cotidiene din cauza bolii, infectia cu SARS-CoV2 si
asocierea cu boli tiroidiene au fost semnificativi statistic in AA si vitiligo.

Obiectivul numarul B7 al celui de-al doilea Studiu Doctoral numit , ,Evaluarea
impactului infectiei cu SARS-CoV2 la pacientii cu AA si vitiligo* a aratat ca:

1. Mai mult de jumatate dintre pacienti nu s-au confruntat cu recidiva a bolii dupa
infectia cu SARS-CoV2 sau dupa vaccinare.

2. Cu toate acestea, 23,4% dintre pacientii cu AA si 6,6% dintre cei cu vitiligo au
prezentat recadere dupa trecerea prin infectia virala si 7,8% (AA) si 6% (vitiligo) post-
vaccinare.

Obiectivul numarul B8 intitulat ,,Evaluarea ponderii bolilor autoimune in vitiligo si
alopecia areata la membrii familiei” a concluzionat ca:

1. Factorul genetic prezintd un rol important in cadrul ambelor boli

2. Un membru al familiei sufera de vitiligo in 30,1% din cazuri si de AA 1n 5,2%

3. Un membru al familiei prezinta antecedente personale patologice legate de disfunctie
tiroidiana in peste 39% cazuri in cadrul ambelor boli.

Cercetdrile din cadrul Tezei de Doctorat au permis analizarea ponderii tratamentelor cu
raspunsul terapeutic favorabile cu ajutorul testelor genetice. Genele individuale furnizeaza
adesea doar conditii poligenice, dar analizarea genelor existente este esentiald si poate dezvalui

tinte noi si semnificative in vederea tratamentului. Studiile genetice pot oferi noi perspective
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cu relevantd clinicd si pot avea un impact semnificativ asupra tratamentului pacientului
diagnosticat cu AA.

Analizand loturile de pacienti cu AA si vitiligo, am relevat ca factorii psihici si
conditiile metabolice pot contribui si influenta debutul sau evolutia AA. Din pricina faptului
ca AA si vitiligo sunt afectiuni dermatologice cronice si frecvent intalnite in practica curenta,
este important sd se evidentieze similitudinile celor doud boli precum si evaluarea
comorbiditatilor acestora deoarece poate oferi o evaluare si o conduita medicald corecta.
Totodata, recunoasterea atat a asemandrilor, cat si a diferentelor celor doua boli, poate aduce
noi elemente privitoare la patogeneza bolii, precum si dezvoltarea de noi tratamente.

Identificarea si relevarea cazurilor de colocalizare a AA cu vitiligo poate obtine
informatii privitoare la relatia cauzala dintre cele doua boli. Suplimentar, diseminarea cazurilor
de AA ce prezinta firele de par hipopigmentate indemne, poate reprezenta o sursa de inspiratie
pentru investigatiile ulterioare privind progresia si prognosticul AA, care recomanda
publicarea de mai multe raportari de caz si cercetari fundamentale.

Totodata, propun ca directia in care trebuie continuatd cercetarea cuprinde studii
suplimentare privitoare la testarea geneticd si compararea rezultatelor clinice post-terapeutice
ale pacientilor cu AA. De asemenea, este utila includerea in clasificarea AA sau vitiligo a
formelor de coexistenta a celor doua forme.

Sunt necesare studii suplimentare pentru a elucida interactiunea si cauzalitatea dintre

AA, vitiligo si comorbiditétile.
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