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Resumo

A alopecia é uma condicdo em que ocorre perda de cabelo ou de pelo em qualquer parte do corpo.
Apesar de ndo ser uma doenga que coloque em risco a vida dos pacientes, afeta-0s
psicologicamente, levando a uma baixa autoestima, insatisfacdo com a sua aparéncia fisica,

podendo estes pacientes evoluirem para um estado de depressao (1).

Existem diferentes tipos de alopecia, sendo os mais comuns a alopecia areata e a alopecia
androgenética. O primeiro € caracterizado pela perda de cabelo ou de pelos em areas ovais do
couro cabeludo ou em outras partes do corpo como as sobrancelhas e a barba. Cerca de 1% a 2%
da populacdo, de ambos os sexos, sdo afetados por este tipo de alopecia, e a mesma pode surgir
em qualquer idade, embora em 60% dos casos 0s seus portadores tenham menos de 20 anos (2). A
alopecia androgenética é o tipo mais comum de queda de cabelo, afetando 85% dos homens e 40%
das mulheres. Inicia-se na adolescéncia e fica mais aparente entre 0s 40 e 50 anos de idade. Pode
ter origem genética, hormonal ou ser causada por uma doenca sistémica, embora a causa exata

permaneca indeterminada (3).

O minoxidil foi um farmaco desenvolvido na década de 60 que tem como efeito farmacoldgico a
diminuicdo da pressdo arterial ao promover a vasodilatacdo. Como esta terapéutica era prescrita,
por via oral, em doses elevadas (entre 10 — 40 mg), apresentava diversos efeitos colaterais,
destacando-se a hipertricose (4). Desta forma, devido a descoberta do seu potencial como
estimulador de crescimento de cabelo, o minoxidil foi desenvolvido na forma topica para o
tratamento da alopecia androgenética (entre 2 — 5 %). Quanto ao uso na forma oral, 0s estudos
concentram-se na utilizacdo de baixas doses de minoxidil (0,25 — 5 mg) de forma a beneficiar do

seu efeito de hipertricose e controlar o seu efeito anti-hipertensor (5).

Neste contexto, a presente monografia teve como objetivo estudar o papel do minoxidil, em
diferentes formas farmacéuticas, no tratamento da alopecia androgenética, bem como relevar o

papel do farmacéutico na abordagem ao utente com alopecia.

Palavras-Chave: Alopecia; Alopecia androgenética; Minoxidil; Minoxidil oral; Minoxidil topico
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Abstract

Alopecia is a condition in which hair or hair loss occurs anywhere on the body. Although it is not
a life-threatening disease, it affects patients psychologically, leading to low self-esteem,

dissatisfaction with their physical appearance and can even become a case of depression (1).

There are different types of alopecia, the most common of which are alopecia areata and
androgenetic alopecia. The former is characterized by hair or hair loss in oval areas of the scalp or
other parts of the body such as eyebrows and beard. About 1% to 2% of the population, of both
sexes, are affected by this type of alopecia, and it can appear at any age, although in 60% of cases

its carriers are under 20 years of age (2).

Androgenetic alopecia is the most common type of hair loss, affecting 85% of men and 40% of
women. It starts in adolescence and becomes more apparent between the ages of 40 and 50. It may
have a genetic, hormonal origin or be caused by a systemic disease; however, the exact cause

remains undetermined (3).

Minoxidil is a drug discovered in the 1960s, capable of reducing blood pressure by promoting
vasodilatation. As this medication was used orally in high doses, between 10-40mg, it presented
several side effects, one of which and the most noted was hypertrichosis (4). In this way, due to
the discovery of its potential as a hair growth stimulator, minoxidil was developed in a topical
form for the treatment of androgenetic alopecia (between 2 — 5 %). As for its use in oral form,
studies focus on the use of low doses of minoxidil (0.25 — 5 mg) to benefit from its hypertrichosis

effect and control its antihypertensive effect (5).

In this monograph we will study the role of minoxidil, in different pharmaceutical forms, in the
treatment of androgenetic alopecia, as well as to highlight the role of the pharmacist in the
approach to the user.

Keywords: Alopecia; Androgenetic Alopecia; Minoxidil; Oral Minoxidil; Topical minoxidil
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1. Introducéo

Cabelos saudaveis simbolizam salde, juventude e vitalidade quer para 0s homens quer para as
mulheres, ao contrério de outros mamiferos, em que o cabelo ou pelo tém uma funcéo protetora e

evolutiva.

Embora o cabelo nos humanos possa ndo ser importante para a protecdo da barreira da pele sob
uma perspetiva bioldgica, o cabelo e o pigmento, ou a falta de ambos, podem ter um impacto

significativo na vida social, bem como na satde emocional e psicoldgica (6).

O cabelo tem importancia na atracdo fisica, constituindo um elemento de individualidade. Ao
longo da histdria, o cabelo abundante tem simbolizado vitalidade, satde e virilidade, enquanto a
perda ou remocdo de pelos pode indicar subjugacéo, perda de individualidade, impoténcia, e/ou
envelhecimento (6).

O cabelo cresce a partir de foliculos pilosos, sendo este considerado um pequeno 6rgdo formado

por uma interacdo ectodérmica mesodérmica e esta incorporado no epitélio da epiderme (7,8).

O desenvolvimento do cabelo € um processo ciclico continuo e todos os foliculos maduros passam
por um ciclo de crescimento que engloba as fases de crescimento (anagénese), de regressao

(catagénese) e de repouso (telogénese) (9,10).

Do ponto de vista fisioldgico, a queda de cabelo ocorre como um processo hatural da sua
renovacao, variando o nimero entre cerca 60 a 100 cabelos por dia. Todavia, quando essa queda é
superior a 100 cabelos é considerada patoldgica, representando a prépria perda de cabelo um

sintoma (11).

A alopecia foi sempre reconhecida pelos seus acentuados efeitos psicoldgicos nos pacientes
afetados, tendo um impacto negativo na qualidade de vida do individuo. A queda de cabelo afeta
particularmente os sentimentos de atracdo e a autoestima relativamente a sua aparéncia fisica

(imagem corporal) e pode influenciar a percecéo que as outras pessoas tém a seu respeito (1).

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 1



A miniaturizacdo pode ser ou um processo progressivo que ocorre através de varios ciclos, ou um
evento agudo que ocorre dentro de um unico ciclo. Os fatores envolvidos na inducdo de uma
miniaturizacdo répida ou lenta sdo ainda desconhecidos, embora alguns desses fatores
identificados sejam os androgénios e o respetivo metabolismo, 0s microrganismos presentes no
couro cabeludo, a exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV), a inflamacédo, e outros fatores que

induzam a telogénese (12).

A miniaturizag&o do foliculo piloso é caracteristica da alopecia androgenética e surge entre a fase
catagénica tardia ou anagénica precoce, afetando a papila dérmica e a bainha dérmica, o que resulta

num foliculo menor e numa fase anageénica reduzida (13,14).

A alopecia androgenética é o tipo mais comum de queda de cabelo, afetando 85% dos homens e
40% das mulheres. Inicia-se na adolescéncia, tornando-se mais visivel entre os 40 e os 50 anos de
idade. Pode ter origem genética, hormonal ou ser causada por uma doenca sistémica, embora a

causa exata permaneca indeterminada (3).

O tratamento da alopecia androgenética tem como principal objetivo aumentar a cobertura do
couro cabeludo e retardar a progressdao da queda. Existem diferentes tipos de tratamentos,
nomeadamente o hormonal, o cirdrgico ou os procedimentos alternativos (laser ou plasma rico em

plaquetas).

O minoxidil é usado para tratamento da alopecia androgenética, com recurso a diferentes
formulagdes. Inicialmente, foi introduzido como medicamento oral para o tratamento da
hipertensdo grave e persistente, cuja aprovacao pela Food and Drug Administration (FDA) data
de 1979. Coincidentemente, foi observado o crescimento capilar generalizado em pacientes calvos,
0 gue levou ao desenvolvimento de uma formulacdo tépica de minoxidil para o tratamento da

alopecia androgenética (15,16).

O interesse para a realizacdo deste trabalho surgiu quando, em contexto da farméacia comunitaria,
foram aparecendo diariamente quadros clinicos de alopecia e um numero cada vez maior de
prescricbes medicas em que o minoxidil era o fA&rmaco escolhido pelos especialistas para o seu

tratamento. Assim sendo, emerge a necessidade de especializacdo na area de cuidados capilares o
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que implica uma pesquisa aprofundada sobre o tema, onde a intervencao farmacéutica centrada na
pesquisa e desenvolvimento de farmacos, pode fazer a diferenca.

Desta forma, o objetivo principal do trabalho foi estudar o papel do minoxidil, em diferentes
formulac@es, no tratamento da alopecia androgenética, bem como relevar o papel do farmacéutico

na abordagem ao utente.
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2. Historia

Ao longo da historia, o estilo de cabelo foi sempre usado para comunicar mensagens sobre a salde,
a riqueza e o estatuto social. As mulheres do antigo Egipto decoravam os seus cabelos com
acessorios, e as que tinham maior estatuto social usavam flores, fitas e tiaras. Por outro lado, 0s
homens egipcios usavam o cabelo curto ou rapavam a cabeca. Estes usavam hena para disfarcar a
falta de cabelo e tentavam usar remédios caseiros que incluiam a aplicagdo de gorduras, 6leos e
pedacos de alface no couro cabeludo (17).

Ja os gregos viam o cabelo como uma fonte de vida, deixando-o crescer e usando-o para sacrificios.
As mulheres da Grécia Antiga usavam cabelos mais compridos do que as egipcias e, muitas vezes,

puxavam-nos para tras. Os homens usavam o cabelo pelos ombros, fazendo-Ihe trancas finas (17).

No século XVIII, as perucas ganharam popularidade e eram usadas pelos homens mais ricos com
longos cabelos brancos presos a uma tranga na nuca, enquanto as mulheres colocavam pequenos

instrumentos musicais e passaros vivos nos seus cabelos (17).

Atualmente, os estilos de cabelos mudaram desde os cortes e coloracdo, demonstrativos da
personalidade de cada individuo.

3. Estrutura capilar

A superficie do corpo humano esta revestida por pelos, com a exce¢do das palmas das méos,
plantas dos pés e mucosas dos labios e da genitélia externa. Estes sdo, na sua maioria, mindsculos
e incolores. Por outro lado, os pelos localizados no couro cabeludo, sobrancelhas e cilios sdo mais
grossos, longos e pigmentados, designados por pelos terminais. O ser humano tem
aproximadamente 5 milhdes de foliculos pilosos, estando localizados 100000 desses foliculos, no
couro cabeludo (10).
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O cabelo é uma caracteristica muito visivel no Homem com cariz social e sexual, traduzindo
geralmente a identidade cultural ou estilo pessoal para além de constituir uma fonte de informacdes

cruciais para as analises bioldgica e forense (18).

As fibras capilares sdo complexas estruturas que se dispdem em multicamadas, podendo variar na
morfologia no couro cabeludo do individuo e sendo responsavel pela maior parte da variacao do
fenotipo da populacdo humana. Tem suscitado grande interesse compreender como 0 aspeto
macroscopico e a microestrutura capilar refletem a ascendéncia, idade, estilo pessoal e satde de
cada individuo (18).

O cabelo ¢ classificado em trés subgrupos étnicos principais, asiaticos, africanos e europeus. No
entanto, num estudo recente, essa classificacdo é expandida para oito subgrupos principais,
considerando trés parametros, o diametro da curva do pelo, o indice de ondulagdo e o nimero de
ondas (18).

Os trés subgrupos étnicos principais tém caracteristicas proprias como a cor, textura e estrutura. O
cabelo asiatico é liso de cor castanho a preto, crescendo perpendicularmente ao cabelo, e tem
menor densidade. O cabelo africano € caracterizado por carac6is e é crespo, crescendo quase
paralelo ao couro cabeludo, tendo assim uma forma achatada. Por fim, o cabelo europeu pode ser
liso, ondulado ou encaracolado, podendo variar de loiro ao castanho-escuro. Este cresce

obliquamente ao couro cabeludo e é o que possui maior densidade (19).

3.1. Estrutura morfoldgica do cabelo

O cabelo cresce a partir do foliculo piloso, considerado um pequeno 6rgao formado por uma
interacdo ectodérmica-mesodérmica e que estd incorporado no epitélio da epiderme,

aproximadamente 3-4 mm abaixo da superficie da pele (7,8).

A morfogenia do folico piloso inicia-se durante a vida embrionaria, entre a oitava e a décima

segunda semana de gestacdo. Este processo comega com um pequeno broto epitelial da epiderme
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que progride para a formacéo de unidades pilosas multicilindricas e maduras e integra diferentes

fases: a inducdo, a organogenese e a diferenciacéo celular (Figura 3.1) (20,21).

Na primeira fase, a fase de inducdo, ocorre o primeiro sinal dérmico resultante de interagdes
epiteliais e mesenquimais. Este sinal é enviado para as ceélulas mesenquimais que irdo,
posteriormente, induzir o espessamento das células epiteliais sobrepostas, formando a placoide.
Este sinal é, assim, responsavel pela primeira mudanca morfologica consideravel no

desenvolvimento do foliculo piloso (8,20,22).

Na organogénese ocorre uma ampla interacdo de sinais, onde as células epiteliais orientam as
células dérmicas subjacentes para a proliferacao e formacdo de um condensado dérmico, que, por
sua vez, sinaliza as células epiteliais a proliferar e a crescer em direcdo a derme, formando o

gérmen de cabelo (Figura 3.1) (8,20).

Por altimo, na diferenciacdo celular, as células do epitélio basal tornam-se alongadas e invaginam
em alguns pontos em direcédo a derme, envolvendo o condensado dérmico, circundando esta regido
que dara, posteriormente, origem a papila dérmica (8,20). A papila dérmica é constituida por um
grupo de células que possuem a capacidade de induzir o desenvolvimento do foliculo a partir da
epiderme e a producdo da haste ou fibra de pelo (Figura 3.1) (7).
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Figura 3.1. Morfogenia do foliculo piloso: Indugdo da placoide (I); Progresséo da placoide (11); Gérmen;
Fixacdo capilar; Fixacdo bolbular; Diferenciacdo do foliculo capilar. Adaptada de (23).

O foliculo piloso é composto por um sistema de multiplos compartimentos de tecido. E formado
pela raiz do cabelo, onde se encontra a papila dérmica, pelo bolbo, a fonte de células germinativas
que permite o crescimento do foliculo, e pelas glandulas sebaceas. O conjunto da glandula sebacea

e do masculo piloeretor denomina-se por unidade pilossebacea.

O eixo do cabelo estd revestido por compartimentos epiteliais (da zona central para a zona
periférica) (Figura 3.2): bainha interna da raiz (composta pela camada de Henle, camada de Huxley
e cuticula), bainha externa da raiz, membrana basal e bainha de tecido conjuntivo perifolicular
(8,24).
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Figura 3.2. Estrutura do foliculo piloso. Adaptada de (24)

Por outro lado, a estrutura acima da superficie da pele denomina-se fibra capilar, sendo esta haste

constituida por trés camadas: cuticula, cortex e medula (Figura 3.3).

Cuticula

Cortex

Medula

(a) (b)

Figura 3.3. Representacdo esquematica da se¢do transversal de uma fibra de cabelo humano (a); imagem
de uma microscopia eletrénica de varredura do corte transversal do fio de cabelo (b). Adaptada de (25).
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A cuticula é a camada mais externa do cabelo, constituida por 5 a 10 células queratinizadas
sobrepostas, que servem como uma camada protetora da fibra capilar contra danos mecanicos e
ambientais. Cada célula da cuticula possui trés camadas, claramente visiveis sob microscopia
eletronica de transmissdo, a camada A, a exocuticula externa e a endocuticula interna (Figura
3.4)) (18,26).

Figura 3.4. As trés camadas da cuticula: camada A, exocuticula (Exo) e endocuticula (Endo), captadas por
MET (Microscopia eletronica de transmissdo) Adaptada de (27)

O cortex constitui o corpo principal do cabelo humano e consiste em células com 100 pum de
comprimento e 2 a 5 um de diametro, compostas por filamentos intermediarios agrupados em
macrofibrilas e uma matriz amorfa que une as respetivas células. As microfibrilas sdo formadas
por protofibrilas, compostas por cadeias polipeptidicas de conformagdo o-hélice, onde a sua
estrutura € mantida por ligagdes e interacdes quimicas (18,26).

Por fim, a medula é a estrutura celular vacuolizada central do interior da fibra capilar. Esta
compreende a camada mais interna e é formada por células transparentes e espagos aéreos que

variam entre os diferentes tipos de cabelo (18,26).
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3.2.Estrutura molecular do cabelo

As fibras do cabelo tém uma estrutura queratinizada, ou seja, € uma fibra natural formada por
queratina, denominada por a-queratina, devido a sua estrutura em forma de a-hélice (Figura 3.5).
Esta estrutura é mantida pelas ligacdes de hidrogénio estabelecidas entre o hidrogénio e o oxigénio

dos grupos N-H e C=0, respetivamente, situados a quatro aminoacidos de distancia (29).
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Figura 3.5. Estrutura da a-queratina assumida pela queratina. Adaptada de (29).

O cabelo ¢é formado em cerca de 80% por esta proteina que Ihe confere forca, flexibilidade,
durabilidade e funcionalidade. Além desta proteina, o cabelo é constituido por agua, pigmentos e
outros componentes lipidicos. Estdo ainda presentes no cabelo macrominerais, tais como, o calcio,

0 sodio, o potéassio e o cloro (29,30).

Relativamente a camada mais externa da cuticula, esta é formada por uma camada de lipoproteinas
que possui grande quantidade de cistina, enquanto na regido do cortex existem grandes quantidades

de queratina (31).
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Por outro lado, o pigmento melanina faz também parte de constituicdo do cabelo e € responsavel

pela coloracdo, sendo sintetizada em organelos especializados chamados melanossomas (31).

3.3. Ciclo capilar

O desenvolvimento do cabelo € um processo ciclico continuo e todos os foliculos maduros passam
por um ciclo de crescimento que engloba as fases de crescimento (anagénese), de regressao
(catagénese) e de repouso (telogénese) (Figura 3.6). H& autores que referem, ainda, uma quarta

fase, a que esta relacionada com a queda do cabelo (exdgena) (9,10).

A duracdo das fases muda de acordo com a localizacdo do cabelo e também com o estado

nutricional, hormonal, e a idade do individuo.

O inicio da anagénese é caracterizado pelo inicio da atividade mit6tica no germe epitelial
secundario, localizado entre o cabelo e a papila dérmica no foliculo piloso telogénico. Nesta fase,
o cabelo cresce ativamente, onde o foliculo aumenta e assume a forma original e a fibra capilar é
produzida. Quase 85-90% de todos os cabelos do couro cabeludo estdo na anagénese, tendo uma
duracdo média de 2 a 6 anos, com uma taxa de crescimento de aproximadamente 0,03 a 0,045 mm
por dia (9,10).

Esta fase pode ser dividida em seis estadios. Entre o estadio | e V, as células-tronco do cabelo
proliferam, envolvem a papila dérmica, crescem por baixo da pele e comecando a proliferar a haste
do cabelo. Posteriormente, os melandcitos da matriz do cabelo comecam a desenvolver o pigmento
e a forma da haste do cabelo comeca a surgir. Na fase anagénica V1, pode-se observar a formacéao
do bolbo capilar adjacente a papila dérmica, e através da pele, surge a nova haste capilar. Esta fase

pode durar até 6 a 8 anos nos foliculos pilosos (10).

O comprimento da fibra é muitas vezes dependente da duracdo da anagénese ou do crescimento
ativo do foliculo. O seu crescimento termina quando o foliculo piloso entra em fase de apoptose e

no término da diferenciacdo terminal das células (9).

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 11



No final da anagénese, a atividade mitdtica das células da matriz diminui, e o foliculo entra numa
fase involutiva altamente controlada conhecida como catagenese. A apoptose e a diferenciacéo
terminal fazem a involucdo réapida do foliculo, enquanto a estrutura de formacéo da haste capilar
e do bolbo é desintegrada quase completamente (9,10).

O primeiro sinal do inicio da catagénese é o término da melanogénese no bolbo capilar. Neste
processo, a bainha perifolicular colapsa e a membrana vitrea engrossa. Consequentemente, o
foliculo piloso inferior é reduzido a um corddo epitelial, aproximando a papila dérmica da
protuberancia. A papila dérmica ndo sofre apoptose, mas condensa-se, desloca-se para cima e,
consequentemente ha um declinio no nimero de nicleos dos fibroblastos devido a migracdo de

fibroblastos da papila para a bainha do tecido conjuntivo proximal (9).

Os primeiros sinais do término da anagénese e do inicio da catagénese sdo a retracdo dos dendritos
dos melandcitos no foliculo e a evidéncia enzimatica de que a melanogénese esta a terminar. Como
ja referido, nesta fase, a papila folicular contrai, e o cabelo sai do saco epitelial em forma de
“clava”. Este apresenta como caracteristicas, a ponta em escova e a extremidade proximal
despigmentada, uma vez que é gerada somente ap06s o final da melanogénese e da transferéncia
dos melanossomas. Menos de 1% dos cabelos esté nesta fase de involucdo, que pode durar entre 2

e 3 semanas (9).

Por fim, a telogénese corresponde ao periodo de intervalo entre a conclusdo da regresséo folicular
e o inicio da proxima anagénese, com duracdo entre 2 e 3 meses. Cerca de 10 a 15% de todos os
cabelos encontram-se nesta fase, e é aqui que a haste do cabelo acaba por cair. O foliculo
permanece até que o germe capilar, que responde aos sinais de iniciacdo da anagénese da papila
dérmica, comece a mostrar atividade proliferativa e transcricional aumentada na telogénese tardia,

levando entdo ao inicio da anagénese (9,10).

Recentemente, foi referida uma outra fase, a fase exdgena, dada a exclusdo da haste ser ativa e

controlada, diferindo assim da fase anterior (9,10).
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Figura 3.6. Diferentes fases do ciclo capilar: anagénese (fase de crescimento; dura entre dois e sete anos e
determina o comprimento do pelo), catagénese (fase de transicdo; dura cerca de 10 dias; o foliculo piloso
encolhe e solta-se da papila dérmica) e telogénese (fase de repouso; dura aproximadamente trés meses;
cerca de 10-15% dos pelos encontram-se nesta fase; enquanto um pelo antigo repousa, um novo comeca a

fase de crescimento). Adaptada de (23)
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4. Alopecia

Os cabelos tém grande impacto a nivel pessoal, uma vez que definem a imagem do individuo que
é transmitida para os outros, assim como a respetiva autoimagem. A queda de cabelo é um
problema que afeta tanto homens como mulheres (11,32). A queda de cabelo fisiologica ocorre
como processo natural de renovacédo dos cabelos, representando cerca de 60 a 100 cabelos por dia.
No entanto, nos casos onde a queda ultrapassa os 100 cabelos por dia, considera-se que é uma
queda patoldgica, em que a propria perda de cabelo € um sintoma (11). A queda de cabelo,

conhecida por alopecia, € uma queixa frequente entre a populacédo, independentemente do género.

Antigamente, quando a alopecia ndo era conhecida, a Unica op¢éao para os individuos era conviver
com a patologia, além do uso de perucas para fins cosméticos. Atualmente, com o aumento do

conhecimento sobre esta situacdo clinica, € possivel tratad-la com maior sucesso (33).

O cabelo é um fator importante da atracdo fisica e um meio de expressar a individualidade. Ao
longo da histdria, o cabelo abundante tem simbolizado vitalidade, satde e virilidade, enquanto a
perda ou remocéo de pelos pode simbolizar subjugacéo, perda de individualidade, impoténcia, e/ou
envelhecimento (6).

A alopecia foi sempre reconhecida pelos seus acentuados efeitos psicolégicos nos pacientes
afetados, tendo um impacto negativo na qualidade de vida da pessoa. De forma mais especifica, a
queda de cabelo afeta os sentimentos de atracdo e de autoestima do individuo relativamente a sua
aparéncia fisica (imagem corporal) e pode influenciar a percecdo que as outras pessoas tém a seu
respeito. Existem também fatores associados a uma maior morbilidade psicoldgica relacionada
com a perda de cabelo nomeadamente a idade jovem, o ndo estar envolvido numa relacéo intima,
a forte dependéncia da aparéncia fisica como fonte de autoestima e uma autoestima pré-existente
baixa. Particularmente, na mulher afetada, os principais fatores que contribuiram para o sofrimento
psicologico foram a incapacidade de pentear o cabelo, a insatisfacdo com a aparéncia, a
preocupacdo com a perda de cabelo continua e a preocupacgéo pelos outros notarem a sua perda de
cabelo (6,33).
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A gueda de cabelo pode resultar de diferentes causas: dietas rigorosas, atividade fisica extrema,
resposta ao stress, tabagismo, poluicéo e acdo de radicais livres, deficiéncia mineral, como no caso

da deficiéncia em ferro e em zinco (34).

A alopecia é caracterizada pela diminui¢do ou auséncia de cabelo, sendo uma doenca inflamatoria
cronica que afeta os foliculos pilosos. E acompanhada pela alteracdo do nimero de foliculos do
cabelo por unidade de area da pele, mudanca no tamanho do foliculo capilar e na duracéo do tempo

do ciclo de crescimento do cabelo (35).

A alopecia precoce é caracterizada por uma densidade de cabelo normal, mas nas fases iniciais da
patologia existe uma variabilidade no didmetro do cabelo e uma miniaturizacdo lenta. Por sua vez,
a alopecia no estado avancado € caracterizada por uma baixa densidade de cabelo sem grande

variabilidade no didmetro do cabelo, sugerindo que a miniaturizacéo € um evento rapido (12).

A miniaturizacdo pode ser um processo progressivo que ocorre através de varios ciclos ou um
evento agudo que ocorre dentro de um unico ciclo. Por sua vez, o tamanho do foliculo é
determinado pelo tamanho da papila dérmica, local onde ocorre a miniaturizacao, resultando na
reducdo gradual ou repentina do numero de células na papila dérmica devido & apoptose ou ao
deslocamento celular. Os fatores envolvidos na inducdo de uma miniaturizacao rapida ou lenta sao
ainda desconhecidos, mas podem estar relacionados com o metabolismo dos androgénios,
microrganismos do couro cabeludo, exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV), inflamacao, e outros

fatores que induzem a telogénese (12).

4.1. Epidemiologia

Estima-se que cerca de metade dos homens e mulheres acima dos 40 anos apresentem algum tipo

de alopecia. Contudo, € notorio que os dados epidemioldgicos variam consoante as etnias.

A incidéncia e gravidade da alopecia é relatada como sendo mais comum em homens caucasianos
do que noutras nacionalidades. Tem-se observado que os graus avancados de alopecia sdo mais

frequentes e desenvolvem-se numa idade mais precoce nas populagdes caucasianas do que nas

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 15



populacdes mongois. No caso dos japoneses, a alopecia desenvolve-se uma década mais tarde do
gue nos caucasianos. Os homens negros, orientais, nativos americanos e afro-americanos sdo mais
propensos a ter a preservacao das suas linhas frontais de cabelo, menos extensas e calvicie de inicio
tardio quando comparados com os caucasianos. A populacdo chinesa € a que tem uma menor

incidéncia desta patologia (13).

Como se trata de uma patologia que pode afetar ambos os sexos, € importante avaliar a

epidemiologia no que respeita a diferenca de género.

Relativamente ao género masculino, observa-se uma maior prevaléncia nas populagdes
caucasianas, estimando-se que as taxas de prevaléncia sejam cerca de 30% na faixa dos 30 anos,
40% na faixa dos 40 anos e de 50% na faixa dos 50 anos. Por sua vez, no contexto indiano, a taxa
de prevaléncia é de 58% no homem entre os 30 e 50 anos, embora noutras populacdes asiaticas, a
prevaléncia seja menor. A prevaléncia geral na populagdo coreana é de 21,3%. Todas estas taxas

aumentam gradualmente a medida que a idade aumenta (33).

Por outro lado, existe menor nimero de estudos epidemioldgicos realizados em mulheres, embora
se possa inferir que tal como nos homens, a taxa de prevaléncia na populagédo caucasiana é maior,
sendo esta de 19%. Na populacdo chinesa, a prevaléncia é de apenas 6% e na populacao coreana é
de 5,6%. Isto sugere que tal como nos homens, a prevaléncia é considerada menor nas racas

orientais em comparac¢ao com 0s caucasianos (33).

4.2. Etiologia e tipos de alopecia

Sé&o varias as causas da alopecia, desde o mau funcionamento de uma ou mais vias de sinalizacéo,

a presenca de doencas autoimunes, predisposicdo genética, cancro e infecdes microbianas. (20).

Este distarbio folicular pode classificar-se em alopecia cicatricial e ndo-cicatricial.
A alopecia cicatricial resulta de malformac6es, inflamacdo e posterior destruicdo do foliculo

piloso, levando a queda incomum de cabelo. Clinicamente, manifesta-se pela perda de ostiolos
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foliculares visiveis numa area cicatricial, tendo como caracteristica histopatologica, a substitui¢éo

da estrutura do foliculo piloso por tecido fibroso (36).

As causas mais comuns para o desenvolvimento da alopecia do tipo cicatricial incluem varios tipos
de trauma (queimadura, radiacdo ou tracdo), processos infiltrativos (sarcoidose, carcinomas) ou
infecdo (dermatofito) (36).

Em contrapartida, a alopecia nao-cicatricial pode ser revertida, visto que ndo existe a destruicao
do foliculo piloso, podendo ocorrer através de trés mecanismos: a reducéo dos foliculos pilosos e,
consequente, diminuicdo do nimero de cabelos; o deflivio telogénico (DT), que envolve a entrada
precoce de foliculos na telogénese do ciclo capilar, resultando na queda excessiva de cabelos
telogénicos; e por fim o deflivio anagénico que consiste no encurtamento ou paragem da
anagénese devido a interrupcdo de processos metabdlicos que regulam o crescimento, o que faz
com que o cabelo seja mais curto e fino (37,76).

Existem varios tipos de alopecia ndo-cicatricial, sendo a mais comum e conhecida pelo termo
calvicie, correspondendo a alopecia androgenética. Esta pode ser ainda designada por alopecia

hereditéria ou alopecia dependente de androgénio.

A miniaturizacdo do foliculo piloso é caracteristica da alopecia androgenética que surge entre a
catagénese tardia ou a anagénese precoce, afetando a papila dérmica e a bainha dérmica,
originando um foliculo menor e uma anagénese reduzida. A microinflamacdo, a sensibilidade
anormal aos androgénios e as irregularidades nos musculos eretores do pelo levam a

miniaturizacdo dos foliculos pilosos (Figura 4.1.) (13,14).
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Regido Sensivel ao Androgeno

Cabelo
Cabelo miniaturizado:
pigmentado curto, fino e ndo
longo e grosso pigmentado

|
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»‘

S-alfa
redutase i

Testosterona

Figura 4.1. Miniaturizagdo gradual do foliculo piloso e encurtamento da fase de crescimento anagénica
mediada pela di-hidrotestosterona (DHT). A testosterona através da enzima 5-alfa redutase transforma-se
em DHT que por sua vez leva a miniaturizagdo do foliculo. Adaptada de (13)

A alopecia androgenética resulta da sensibilidade anormal dos foliculos pilosos do couro cabeludo
aos androgénios circulantes, devido a um aumento do numero de recetores destas hormonas. A
enzima 5-alfa redutase tem duas isoformas, tipos 1 e 2, que catalisam a converséo da testosterona
em 5-alfa-di-hidrotestosterona. A sua expressao varia dependendo do local do corpo, encontrando-
se uma expressdo mais elevada de 5-alfa redutase tipo 1 nos foliculos pilosos, o que sugere que
estes desempenham um papel fundamental no crescimento do cabelo, regulado por androgénios
(14).

A testosterona é o androgénio que tem efeito direto no cabelo. Esta tem capacidade de penetrar
nas células e converter-se em di-hidrotestosterona (DHT). A DHT liga-se aos recetores de
androgénios especificos, e de seguida, o complexo formado entra no nucleo da célula de cabelo e
combina-se com o &cido desoxirribonucleico (ADN), ativando-se 0s genes com consequente
producdo de proteinas responsaveis pela transformacao gradual de foliculos pilosos normais em

foliculos miniaturizados (Figura 4.1) (38).
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Desta forma, os androgenios alteram as interacGes das células epiteliais e mesenquimais dentro do
foliculo, afetando assim o crescimento do cabelo, o tamanho da papila dérmica, as células da papila

dérmica e as atividades dos queratinécitos e melandcitos (13).

Além dos fatores androgénicos, outro fator etioldgico é a predisposicdo genética, sendo revelante
0s genes recetores androgénicos (RA) e a 5-alfa redutase, uma vez que estes estdo altamente
expressos nas zonas calvas do couro cabeludo em comparacdo com zonas onde ha cabelo. Isto
acontece devido aos diferentes genes que codificam a 5-alfa redutase tipo | e Il e recetores
androgeénicos expressos nesses locais (14,39).

O gene RA estéa localizado no cromossoma X e pertence a familia dos fatores de transi¢ao nuclear.
O dominio aminoterminal do gene RA contém a regido codificada pela repeticdo CAG,
interferindo, consequentemente, na ativacao da transcri¢ao genética. Quanto menor for nimero de
repeticdes, maior € a atividade do RA e maior é a probabilidade de desenvolver alopecia

androgenética (39).

4.3. Fisiopatologia

Um distarbio no ciclo do foliculo piloso representa a perda de cabelo. No caso da alopecia

androgenética, ocorre um final prematuro da anagénese e inicia-se a fase de apoptose.

Para além das fases do ciclo do cabelo anteriormente descritas, anagénese, catagénese e telogénese,
foi fundamental o conhecimento de uma outra fase, a quenogénese, para a compreensao da alopecia
androgenética. Esta fase é caraterizada pelo periodo de descanso, isto €, quando o foliculo se

encontra vazio entre a queda da haste e o inicio da reposi¢do do mesmo (39).

O ciclo de cada foliculo possui um mecanismo de controlo individual, a cargo de diferentes
intervenientes, como hormonas, citocinas, fatores de crescimento, e fatores ambientais,
nomeadamente a deficiéncia nutricional e a radiacdo ultravioleta. Assim, quando ocorre a queda

de cabelo, esta deve-se a reducdo dos fatores estimulantes e ao aumento de citocinas que
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promovem a apoptose, existindo assim, um maior nimero de foliculos em repouso, ou seja, na fase

quenogénica (39).

4.4. Quadro clinico

A alopecia androgenética apresenta um quadro clinico caracterizado pela queda de cabelo, muitas
vezes com recidivas, e fases de remissdo, afinamento da haste capilar, crescimento de cabelo
menos pigmentado e encurtamento do comprimento da haste capilar. Eventualmente, podera ter
um comprimento t&o curto que o cabelo emergente ndo consegue alcancar a superficie da pele. E
também caracterizada pela diminuicdo do nimero de cabelos no couro cabeludo. Todas estas

alteracdes afetam o cabelo, de modo geral, desde a papila, @ matriz e a haste do cabelo (40).

A falta de cabelo deve-se ao processo de miniaturizacdo dos foliculos capilares. Além desta
alteracdo, ocorre a redugdo na sintese da melanina, resultando numa redugdo da pigmentacéao
capilar (40).

Para caracterizar os varios padrdes clinicos entre os diferentes géneros, sdo usadas duas escalas: a

escala de Ludwig para as mulheres e a escala de Hamilton-Norwood para os homens (41).

A escala de Ludwig classifica a alopecia androgenética feminina em trés graus, cujo critério é a
densidade do cabelo. O primeiro grau é o mais frequente e trata-se de uma alopecia minima com
o0 cabelo com pouco volume. O segundo grau é caracterizado por uma maior mancha sem cabelo,
dificil de disfargar. O terceiro grau e o mais severo é caracterizado por uma falta de cabelo bem
visivel (Figura 4.2.) (33).
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Figura 4.2. Escala Ludwig que classifica a alopecia androgenética feminina, aumentando a gravidade do
grau | (alopecia minima com o cabelo com pouco volume), para o grau Il (maior mancha sem cabelo) até
ao I1, o grau mais grave, onde existe uma falta de cabelo bem visivel. O grau | pode ainda ser categorizado
em quatro niveis dependendo da &rea de cabelo afetada sendo o nivel 1 o menos afetado e o nivel 4 o0 mais
afetado. J& o grau |1 categoriza-se em dois niveis, sendo de igual forma, o nivel 1 0 menos afetado e o nivel
2 0 mais afetado. Adaptada de (41)

No caso dos homens, a queda progressiva de cabelo é categorizada através da escala de Hamilton-
Norwood que consiste numa classificagdo de sete graus que vao desde a perda minima de cabelo
(Grau 1) até ao grau mais severo (Grau VII), caracterizado por uma Unica tira de cabelo em forma

de ferradura de orelha a orelha, na parte posterior da cabeca (Figura 4.3) (33).
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Figura 4.3. Escala de Hamilton-Norwood que classifica a alopecia androgenética masculina, aumentando
a gravidade do grau I ao VII, representando este Ultimo o grau mais grave, caracterizado por uma Unica
faixa de cabelo de orelha a orelha. Adaptada de (39)

Na figura 4.3 estdo representados os sete niveis da classificacdo de Hamilton-Norwood, atualmente
utilizados para entender a evolucdo da queda de cabelo masculina. Nos graus I, Il, I11 existe uma
queda de cabelo menos acentuada e na maioria das vezes nao gera queixas por parte de quem sofre
desta condicdo. No grau 1V, a perda de cabelo ja se torna mais evidente e passa a ocupar uma area
mais extensa do couro cabeludo. A partir deste nivel, a terapéutica farmacoldgica ja ndo tem efeito,
fazendo com que o transplante capilar seja uma alternativa viavel. Deve-se ter cuidado para que a
situacdo ndo progrida excessivamente. Os graus VI e VII podem ser dificeis de tratar devido a
grande extensdo da regido afetada, de tal modo, que o transplante capilar pode requerer a extragéo

de foliculos de outras areas do corpo, como peito e barba, para o transplante (39).
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4.5. Diagnostico

N&o hd um exame padrdo para o diagnostico da alopecia androgenética. Assim, podem ser

realizados exames para um diagndstico diferencial e exames para diagndstico da patologia.

Geralmente, a alopecia androgenética pode ser diagnosticada atraves do exame ao couro cabeludo.
Em alguns casos, serd necessario fazer analises ao sangue ou uma biopsia do couro cabeludo para

procurar outras causas de queda de cabelo (42).
4.5.1. Diagnostico diferencial

Existem outros distdrbios capilares que podem apresentar-se com caracteristicas semelhantes as
da alopecia androgenética. Os principais diagnésticos diferenciais incluem o deflvio telogénico
(76).

O deflavio telogénico é causado pela entrada precoce do cabelo anagénico na fase telogénica,
levando ao aumento da queda. E habitualmente subsequente a um evento de stress (dificuldades
emocionais, gravidez, cirurgia recente, infecGes virais) ou causada por drogas, desnutricdo ou
distdrbios endocrinos. Na forma aguda, a perda de cabelo é evidente 2 a 3 meses ap6s o evento
desencadeante, e o crescimento total € observado apds 6 a 12 meses, enquanto o defldvio

telogénico crénico pode persistir por um periodo igual ou superior de 6 meses (43,76).

Neste distarbio, a perda de cabelo é mais evidente na area temporal, embora se possa manifestar
em todas as areas do couro cabeludo. Um teste que se pode realizar € um puxdo do cabelo,

demonstrando o aumento da queda de cabelos telogénicos (Figura 4.4) (43,76).
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Figura 4.4. Deflavio telogénico: (a) em todo o couro cabeludo e (b) area temporal mais evidente. Adaptada
de (43,76)

4.5.2. Diagnostico da patologia

Na maioria dos casos, uma boa anamnese e uma avaliacdo clinica sdo suficientes para estabelecer
o diagndstico de alopecia androgenética masculina. No caso de alopecia androgenética feminina,
a avaliacdo clinica e a anamnese devem ser complementadas pela tricoscopia e, nos casos de
suspeita de deflavio telogénico coexistente, por exames laboratoriais ao sangue, como o0
hemograma, para avaliar possiveis alteracGes na quantidade de células que compdem o sangue,
como leucdcitos, hemécias e plaquetas; determinacdo da atividade da hormona estimuladora da
tiroide (TSH) para avaliar uma possivel patologia tiroideia; avaliagdo do Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL) para identificar se o paciente é portador de sifilis; doseamento de
ferritina a fim avaliar um possivel défice de ferro e, pelo tricograma, o0 método de analise
microscopica do fio de cabelo que avalia a raiz do cabelo e determina possiveis anomalias do fio.
Em caso de duvida diagndstica, a tricoscopia deve ser considerada em correlagcdo com a avaliacdo
histopatoldgica de amostras da bidpsia do couro cabeludo (44,76).

Além disso, dados como a idade de inicio, a duracdo e a progressdo da queda de cabelo e
antecedentes familiares séo igualmente importantes e devem ser analisados para a obtencdo de

uma resposta positiva.

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 24



A tricoscopia é a dermatoscopia do couro cabeludo e do cabelo. E uma técnica util, simples, ndo
invasiva. Esta reduz a necessidade de realizar procedimentos invasivos, como bidpsia. A utilizacéo
deste procedimento, na consulta de dermatologia, pode melhorar o diagndstico, avaliando a
atividade inflamatoria do processo, identificando sinais de gravidade, avaliando o controlo

terapéutico e identificando os fatores de prognostico (45).

A tricoscopia revela a presenca de hastes capilares com uma variacdo no diametro superior a 20%,
estando presentes cabelos finos, intermédios e espessos simultaneamente, devido a miniaturizacéo
dos foliculos (Figura 4.5). A proporcao de unidades foliculares é aumentada, principalmente na
regido frontal. O nimero de cabelos por unidade folicular esta reduzido, predominando unidades
foliculares com apenas 1 cabelo. Esta situacdo pode também verificar-se no defltvio telogénico e
em outras formas de alopecia. Os ostiolos foliculares sdo amarelos devido a presenca de material
sebéceo e observa-se hiperpigmentacdo perifolicular na regido frontal, o chamado sinal peripilar.
Este pode também estar presente no DT e em individuos saudaveis, mas nestes de forma difusa

por todo o couro cabeludo (33,44,76).

Foram definidos critérios tricoscépicos major e minor para o diagnéstico da alopecia
androgenética (AAG). Os critérios major sdo: (1) mais do que 4 ostiolos amarelos em 4 imagens
de ampliacdo 70x na area frontal; (2) menor espessura média do cabelo na area frontal
comparativamente a occipital (contagem de pelo menos 50 cabelos de cada area); (3) mais de 10%
de cabelos finos (inferior a 0,03mm) na area frontal. Os critérios minor sdo: (1) razéo entre a
percentagem de unidades foliculares com um Gnico cabelo das areas frontal e occipital superior a
2:1; (2) razdo entre o numero de cabelos finos das areas frontal e occipital superior a 1,5:1; (3)
razdo entre os foliculos pilosos com descoloracdo perifolicular das areas frontal e occipital
superiora 3:19. A presenca de 2 critérios major ou 1 critério major e 2 minor estabelece o
diagndstico de AAG baseado na tricoscopia, com uma especificidade de 98% (72).
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Figura 4.5. (A) Dermatoscopia a evidenciar a presencga de apenas um cabelo por unidade folicular na regido
frontal e variabilidade na espessura do cabelo, observando-se cabelos espessos, intermédios e finos
simultaneamente. (B). Pormenor do sinal peripilar (setas), caracterizado por um halo de hiperpigmentacéo
em redor do ostiolo folicular. Adaptada de (72).

A bidpsia do couro cabeludo deve ser recomendada para casos de diagnostico inconclusivo, mas
também para pacientes muito jovens, pacientes com doencas inflamatorias e para pacientes que
apresentem quadro clinico suspeito para as formas cicatriciais. Este tipo de biopsia, guiada por
dermatoscopia, consiste numa puncao exercida no couro cabeludo, envolvendo a derme, com um
bisturi circular de 4 mm que retira cilindros de pele que sao posteriormente enviados para analise.
A dermatoscopia ajuda a selecionar o local mais indicado para a realizacdo da bidpsia, levando a
um diagnéstico patolégico definitivo em quase todos os casos. Este procedimento identifica
pequenas areas de alopecia cicatricial e, portanto, permite um diagnostico clinico-patolégico
correto e imediato (43).

Podem ser efetuados cortes verticais e horizontais. Os cortes horizontais permitem a avaliacdo do
numero de fios de cabelo por campo de visdo, havendo um nimero aumentado de pelos
miniaturizados. Outras caracteristicas histopatologicas tipicas sdo o0 aumento da relacdo
telogénese/anageénese e um aumento do numero de células foliculares. Além disso, podem existir
niveis baixos de inflamacé&o peri folicular ao redor da porcéo superior do foliculo piloso, bem como
fibrose peri folicular (43,46).
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4.6. Tratamentos

Existem varias op¢Oes de tratamentos disponiveis para a alopecia androgenética, embora se
verifique uma falta de padronizagédo das mesmas, o que dificulta a selegcéo do respetivo tratamento.
H4& ainda a considerar a complexidade de multiplos fatores, nomeadamente a eficacia, os efeitos
colaterais e o custo econémico, constituindo, por isso, este tipo de tratamento um desafio para a

deciséo clinica (47).

O tratamento da alopecia androgenética tem como principal objetivo aumentar a cobertura do
couro cabeludo e retardar a progressao da queda. S&o varios os tratamentos disponiveis para esta

patologia: hormonal, alternativos e cirdrgico.
4.6.1. Tratamento hormonal

Os tratamentos de modulacdo hormonal usados para a alopecia androgenética incluem
blogueadores dos recetores androgénicos, como a espironolactona, flutamida e acetato de
ciproterona, que evitam a ligacdo da testosterona e da DHT ao seu recetor, impedindo que estes

produzam o seu efeito bioldgico no organismo (43,48)
4.6.1.1.Espironolactona

A espironolactona é um diurético poupador de potassio utilizado principalmente para o tratamento de

hipertensdo, hiperaldosteronismo e insuficiéncia cardiaca e ainda para o tratamento de hirsutismo (49).

A espironolactona € frequentemente utilizada para a calvicie feminina, sendo a dose padréo de 100
a 200 mg por dia. Promove a diminuicdo da producdo de testosterona na glandula adrenal, afetando
a 17-alfa-hidroxilase e a desmolase, bem como o inibidor competitivo do recetor do androgénio
(47).

A espironolactona €, geralmente, bem tolerada e os seus efeitos colaterais incluem cefaleias,
diminuicgdo da libido, irregularidades menstruais, hipotensdo ortostatica, sensibilidade mamaria e
hipercalemia. No entanto, alguns estudos evidenciaram que pacientes com idade inferior a 50 anos
sem doencas renais, ndo apresentam risco de hipercalemia, ndo sendo, por isso, necessaria a

respetiva monitorizacao (47,49).
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4.6.1.2. Flutamida

A flutamida é um antiandrogénio oral raramente utilizado na pratica. A flutamida oral foi
apresentada, pela primeira vez, como uma opg¢do adequada para o tratamento da alopecia
hiperandrogénica. O seu mecanismo de agdo consiste no bloqueio competitivo dos recetores
androgénicos. Num estudo desenvolvido em mulheres em perimenopausa, foi utilizada uma dose
inicial de 250 mg/dia num periodo de um ano, sendo essa dose reduzida a metade (125 mg/dia) no
ano seguinte e novamente a metade (62,5 mg/dia) nos dois anos posteriores, com melhoria

significativa da queda de cabelo no intervalo de 6 meses e observada até aos 2 anos seguintes (47).

Um ensaio, realizado em mulheres com hiperandrogenismo, reportou uma pequena melhoria com
a dose de 250 mg/dia de flutamida durante um ano. Os efeitos adversos registados foram
diminuicdo da libido, alteracdes gastrointestinais, alteragdes dos testes da funcéo hepética, letargia
e alteracdes do humor (47).

O uso da flutamida € limitado pelo seu risco de hepatotoxicidade e esta contraindicado na gravidez
e aleitamento (73). A prescricdo de flutamida requer a monitorizacao das aminotransferases séricas

no inicio, mensalmente durante os primeiros 4 meses e periodicamente a partir dos 4 meses (49).
4.6.1.3. Acetato de ciproterona

O acetato de ciproterona (CPA) é um antiandrogénio que atua bloqueando 0s recetores
androgénicos e diminuindo os niveis de testosterona impedindo a libertacdo das hormonas
luteinizante e foliculo-estimulante. E prescrita para o tratamento da alopecia androgenética e do
acne em pacientes do sexo feminino (49,50).

Os efeitos colaterais incluem irregularidades do ciclo menstrual, ganho de peso, sensibilidade
maméria, diminuicdo da libido, depressdo e nduseas. Além disso, ndo deve ser prescrito para
pacientes com doencas hepaticas. Existe maior risco de tromboembolismo venoso em pacientes

que tomam contracetivos orais contendo estrogénio na sua composicao (50).
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4.6.2. Tratamentos alternativos

A terapia da luz levou ao inicio do uso da terapia de laser para tratamento da alopecia. O
mecanismo de acdo da fototerapia de baixa intensidade passa pela estimulacdo da libertacdo de
aminas vasodilatadoras, como a histamina, a serotonina e a bracidicinina. Por outro lado, tem um
efeito bioelétrico, uma vez que a cadeia respiratoria celular mitocondrial absorve a energia da luz,
resultando num aumento do transporte de eletrdes devido a uma maior estimulacdo da bomba
sodio-potassio ATPase, e consequentemente, a um diferencial de potencial elétrico no interior e
exterior das células. Este evento ird entdo promover o crescimento do cabelo (Figura 4.6) (51).

Assim, a luz estimulara as células epidérmicas, estimulando a anagénese.

od b i

A B C
A miniaturizacdo do cabelo faz com que o mesmo LLLT estimula o metabolismo celular e combate a Foliculos capilares revitalizados crescem mais, mais
fique mais fino e eventualmente caia miniaturizacdo grossos e mais saudaveis

Figura 4.6. Incidéncia do laser no couro cabeludo. A — foliculos capilares finos e fracos devido a
miniaturizacdo; B — acdo do laser estimulando o metabolismo celular e consequentemente reduzindo a
miniaturizacdo; C — mais foliculos capilares, mais grossos e mais saudaveis. Adaptada de (79).

A terapia com luz de baixa intensidade (LLLT) é uma técnica relativamente nova usada no
tratamento da AAG, revelando-se um tratamento adjuvante para este tipo de patologia. O laser tem
capacidade para estimular e preservar os foliculos pilosos em pacientes com alopecia
androgenética e outros disturbios de queda de cabelo (Figura 4.7). Sdo utilizados varios tipos de

instrumentos neste tipo de técnica, pente, touca e capacete (52).
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Figura 4.7. Terapia de luz de baixa intensidade com capacete. Na figura € possivel observar que antes do
tratamento os fios de cabelo estavam finos e fracos devido a miniaturizagéo. Durante o tratamento com um
capacete de luz de baixa intensidade é incidido um laser em todo o couro cabeludo que ird estimular o
metabolismo celular e diminuir, consequentemente, a miniaturizacdo. Apés o tratamento é possivel verificar
a existéncia de mais foliculos, em locais onde a sua existéncia era reduzida e mais grossos. Adaptada de
(79).

A energia do laser atua no foliculo capilar, rejuvenescendo os foliculos capilares miniaturizados
através de sete etapas: a) a foto-biomodulacdo e estimulacdo a nivel do foliculo piloso; b) inicio
da sintese de proteinas; ¢) mobilizacdo dos ies de célcio no interior do foliculo piloso; d)
estimulacdo celular dentro da papila dérmica; e) aumento da producdo de adenosina trifosfato
(ATP) nas células; f) melhoria significativa da microcirculacdo sanguinea; g) maior aquisi¢do de

nutrientes pelo sitio folicular (52).

A FDA aprovou diferentes dispositivos de luz de baixa intensidade, como o HairMax LaserComb
e 0 TOPHAT. Estes dispositivos sdo geralmente bem tolerados, cujos efeitos colaterais sao couro
cabeludo seco, prurido e sensibilidade ao calor (52).

Outro método de tratamento para a alopecia androgenética é o do plasma rico em plaquetas. O
plasma rico em plaquetas (PRP) é obtido pela centrifugacdo do sangue do proprio paciente. As
plaquetas, as quais sdo, muitas vezes, adicionados fatores de crescimento, quimiocinas e citocinas,

séo entdo injetadas nas areas afetadas. O PRP induz a proliferacdo de células da papila dérmica e
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previne a apoptose. Além disso, contribui para a formacao do epitélio capilar e diferenciacdo de
células-tronco em células foliculares, através de uma regulacdo positiva da p-catenina, que €
expressa na area de protuberancia do foliculo. A expressdo aumentada de fator de crescimento de
fibroblastos-7 (FGF-7) determina uma anagénese prolongada do ciclo capilar (53).

4.6.3. Tratamento cirargico

O tratamento cirargico desempenha um papel importante em pacientes com alopecia que néao
obtém sucesso com terapias farmacoldgicas. Quando se fala em tratamento cirdrgico fala-se em

transplante capilar.

O transplante capilar consiste na relocalizacédo de fios de cabelo saudaveis de uma parte do corpo
para outra, nomeadamente para o couro cabeludo. A técnica sofreu uma grande evolucéo e desde
hé dez anos € realizado o Transplante de Unidade Folicular (FUT). Neste procedimento, é retirado
cabelo de areas doadoras, habitualmente sob a forma de uma fina tira de pele ou foliculo a foliculo.
Esses cabelos sdo depois cortados, sendo esse corte monitorizado através da observacao
microscapica, e sdo realizados micro orificios na area em que se pretende melhorar a densidade
capilar, onde sdo introduzidos os foliculos. O cabelo transplantado cai entre o primeiro e o segundo

mMEs e renasce entre o terceiro e 0 quarto més com um aspeto natural (47).

Este procedimento, quando realizado com sucesso, confere uma aparéncia natural nos homens e
nas mulheres e tem uma duracdo permanente vinculada pela sobrevida do enxerto. O método
cirargico pode ser efetuado no consultorio com anestesia local e tem uma duracdo de quatro a
cinco horas, ao fim das quais o paciente tem alta médica. Porém, existem uma série de fatores-
chave a serem considerados. O calibre dos foliculos capilares ajuda a determinar a densidade
percecionada do cabelo transplantado, em vez do numero de foliculos capilares transplantados. O
nivel de perda de cabelo de acordo com as escalas de Norwood e de Ludwig constitui também um

critério importante para a selecdo do paciente para a realizacdo de transplante (47) .

Os efeitos colaterais incluem reacdo adversa a anestesia, hemorragia, dor, edema, dor

intraoperatdria ou pos-operatoria e insatisfacdo do paciente (47).
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5. Terapéutica farmacologica: minoxidil

5.1. Minoxidil: “De anti-hipertensor a estimulante do crescimento capilar”

Nos anos 50, Upjohn, a empresa farmacéutica antecessora da Pfizer, ao investigar a N, N-
Dialilmelamina (DAM) para tratamento de Ulceras gastricas, verificou que este medicamento nao
possuia efeito anti ulceroso, mas, em vez disso, diminuia a pressao arterial de forma prolongada.
Cerca de uma década depois, em 1968, foi apresentado um novo pedido de investigacdo para
analisar o potencial do minoxidil, um analogo do DAM, como medicamento anti-hipertensivo
(15,74).

Neste contexto, em 1979 o minoxidil foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA),
como medicamento, na formulacéo oral, para o tratamento da hipertenséo grave e persistente, com
0 nome comercial Loniten®. Por coincidéncia, os médicos observaram crescimento capilar e
hipertricose generalizada em pacientes calvos, o que levou ao desenvolvimento de uma formulacao
topica de minoxidil para o tratamento da alopecia androgenética, primeiro em homens e depois em
mulheres. A solucdo de minoxidil a 2% foi langada no mercado, pela primeira vez em 1986, e mais
tarde, em 1993, viria a ser lancada a solucéo a 5%. Apesar de sua aceitacdo global ha mais de 30
anos, 0 mecanismo subjacente aos efeitos do minoxidil na promoc¢do do crescimento capilar

necessita ainda de ser mais bem conhecido (15,16).

5.2. Farmacologia

O minoxidil é um derivado da piperidinopirimidina, com a estrutura quimica 2,6-diamino-4-
piperidinopirimidina-1-6xido (C9 H15 N5 O) (Figura 5.1). A solugdo de minoxidil contém
constituintes como agua, etanol e propilenoglicol (PG), que sdo usados como veiculos. A aguae o
etanol aumentam a solubilidade do minoxidil e o PG facilita a entrada eficiente do fa&rmaco nos
foliculos pilosos. No entanto, o facto de induzir frequentemente irritacdo local, levou ao
desenvolvimento de uma espuma de minoxidil sem PG, que inclui na sua formulacédo, alcool

cetilico, alcool esteérico e hidroxitolueno butilado (54,55).
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Figura 5.1. Estrutura quimica do minoxidil. Adaptada de (16).

Tendo em consideracdo as diferentes formulacdes de minoxidil, 0 minoxidil em espuma promove
uma maior absorcdo da substancia ativa no local alvo assim como uma fécil penetracdo do
medicamento, causando menor irritacdo. Neste sentido, a FDA aprovou a formulagdo de minoxidil
a 5% para o tratamento da alopecia androgenética que tem ainda a vantagem de secar mais

rapidamente e de se dispersar menos na regido periférica (56).

O minoxidil na formulagao oral ¢ rapidamente absorvido no trato gastrointestinal, atingindo o pico
da sua concentracdo plasmatica ao fim de uma hora, ap6s a sua administracio. Estudos referem a
utilizacao de doses de 1,25 mg, 2,5 mg e 5 mg no tratamento de alopecia, apresentando esta tltima

dose maior risco de efeitos adversos (57,58).

5.2.1. Mecanismos de acao

A atividade anti-hipertensiva do minoxidil € devida ao rapido relaxamento do musculo liso
vascular pelo seu metabolito sulfatado, o sulfato de minoxidil, resultante da conversdao de

minoxidil em sulfato de minoxidil catalisada pelas sulfotransferases ( (59).
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Figura 5.2. Sulfotransferase converte 0 minoxidil em sulfato de minoxidil. A formac¢do do sulfato de
minoxidil é catalisado por sulfotransferases (SULTS), que para exercerem a sua atividade dependem do
cofator 3'-fosfoadenosina-5'-fosfosulfato (PAPS). Nesta via, a sulfonacéo de adenosina trifosfato (ATP) é
inicialmente catalisada pela ATP-sulfurilase para gerar adenosina-5'-fosfosulfato (APS), que é
subsequentemente fosforilado pela APS quinase para produzir PAPS. Em seguida, o grupo sulfo é
transferido do PAPS para o farmaco original numa reacdo catalisada pela sulfotransferase. A 3'-
fosfoadenosina-5'-fosfato (PAP) libertada é subsequentemente desfosforilada e refosforilada em diversas
etapas, catalisadas enzimaticamente para regenerar o0 ATP. Adaptada de (74,75)

Existem cinco genes de sulfotransferases citosélicas humanas que codificam trés classes de
enzimas responsaveis pela sulfatacdo de fendis e de catecolaminas, estrogénios e hidroxiesteroides.
Experiéncias em humanos demonstraram que a sulfatacdo do minoxidil é catalisada por, pelo
menos, quatro sulfotransferases. Estas enzimas estdo presentes em diversos tecidos e apresentam
uma expressdo elevada no figado. Estdo também presentes na bainha radicular do foliculo piloso.
Além disso, existe uma variacdo interindividual na atividade da sulfotransferase folicular. Foi
ainda referido que pacientes com maior atividade desta enzima, apresentam melhor resposta

terapéutica (59).

O efeito relaxante no musculo liso vascular ¢ mediado pelo sulfato de minoxidil que provoca a
abertura dos canais de potassio, na membrana plasmatica, sensiveis a adenosina trifosfato (ATP).
Por outro lado, a abertura destes canais € inibida pelo ATP, quando os niveis de energia sao altos,
e é ativada quando as reservas de energia sdo esgotadas, por intermedio das ligacdes aos recetores
de sulfonilureia. Estes canais encontram-se em muitos tipos de tecidos e células, incluindo o

coragdo, pancreas, musculo liso vascular e sistema nervoso central. A atividade dos canais de
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potassio € também necessaria para a proliferacdo celular, na fase inicial, pela progresséo da fase

G1 do ciclo celular. O minoxidil pode ainda aumentar a sintese de ADN (54).

O Fator de Crescimento Endotelial Vascular tem um papel fundamental no desenvolvimento da
angiogénese, bem como na influéncia de diversas fungdes celulares, incluindo a sobrevivéncia
celular, a proliferacdo e a geracdo de Oxido nitrico e de prostaciclina. O minoxidil estimula a
expressdo do acido ribonucleico mensageiro (MRNA) assim como a proteina destes fatores de

crescimento, em culturas de células da papila dérmica humana (Figura 5.3) (59).

Minoxidil Proteina guinase
regulada por sinal
extracelular

Célula tronco
derivada do tecido
adiposo (&SC)

Fator de crescimento
de quimiocina ligante 1

Fator de crescimento
de células endoteliais
derivadas de

plaguetas
CXCL1 PD-ECGF PDGF-C

L | \
|

Promovem a proliferagdo de derivado de

células da papila dérmica plaguetas-C

— ;]Cé!ulas da papila dérmic4

Fator de crescimento

Figura 5.3. O minoxidil promove a proliferacdo de células da papila dérmica (PD) e o crescimento do
cabelo através da estimulacdo da libertacdo de fatores de crescimento das células-tronco derivadas do tecido
adiposo (ASC), incluindo PD-ECGFm (fator de crescimento de células endoteliais derivadas de plaquetas),
PDGF-C (fator de crescimento derivado de plaquetas-C) e CXCL1 (fator de crescimento de quimiocina
ligante 1) via ERK (proteina quinase regulada por sinal extracelular), promovendo assim a proliferagdo de
celulas PD e o crescimento capilar. Adaptada de (60).
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5.3. Acédo do minoxidil na queda de cabelo

O minoxidil tem sido usado para o tratamento da queda de cabelo ha varias décadas. Atua nas

celulas foliculares, aumentando o crescimento do cabelo e reduzindo a perda de cabelo (4).

O minoxidil atua reduzindo a telogénese, fazendo com que os foliculos capilares entrem
prematuramente na anagénese. A reducédo da telogénese pode induzir deflivios telogenicos apos o
inicio da terapia com minoxidil. Além disso, o minoxidil prolonga a duracdo da fase de anagénese.

Os seus efeitos clinicos traduzem-se pelo aumento do comprimento e do diametro do cabelo (4,76).

O efeito inicial do minoxidil ocorre aproximadamente ap6s oito semanas do inicio do tratamento,
sendo atingido o efeito maximo ao fim de quatro meses. O minoxidil atua nos canais de potassio
dos masculos lisos vasculares e dos foliculos pilosos, o que pode induzir efeitos como: i)
estimulacdo da microcirculacdo proximo dos foliculos pilosos, induzindo a vasodilatacéo arteriolar
que causa o crescimento do cabelo; ii) inducdo da expressao do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), aumentando a vascularizagdo em torno dos foliculos capilares e contribuindo
assim para o crescimento do cabelo; iii) ativacdo da prostaglandina-endoperdxido sintetase que
estimula o crescimento capilar; iv) inibicdo dos efeitos dos androgénios nos foliculos capilares
sensiveis aos androgénios; v) estimulacdo direta dos foliculos capilares, uma vez que o minoxidil
pode atuar como "fator de crescimento epidérmico™ nas células matrizes, atrasando o seu
envelhecimento e prolongando assim a duracdo da anagénese pela ativacdo da via beta-catenina;

vi) propriedades anti-fibréticas secundarias ao seu efeito, na sintese do colagénio (4,74).

A alopecia androgenética € um tipo de alopecia ndo cicatricial, na qual os fios terminais de cabelo
se transformam em fios miniaturizados. Como ja foi referido anteriormente, nos homens é
caracteristico, a calvicie ocorrer com recessdo frontal e afinamento do vértice, enquanto nas
mulheres, a perda de cabelo é caracterizada por uma diminui¢do na densidade do cabelo na coroa
sem envolvimento frontal, também conhecida como queda de cabelo de padréo feminino. A
testosterona intervém na patogénese da alopecia androgenética, ap6s a sua conversdao em DHT

pela 5-alfa redutase (16).
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Segundo Suchonwanit et al (2019), existem varios ensaios clinicos em que foram utilizadas varias
concentragdes de minoxidil de uso topico assim como diferentes formulacbes para testar a
respetiva eficdcia. Nos homens, a utilizacdo de minoxidil a 5% demonstrou um aumento
significativo da diferenca média na densidade do cabelo em comparagdo com os tratamentos com
o minoxidil a 2%. Foi também observada uma resposta mais precoce, com 45% de maior
crescimento capilar, quando usado o minoxidil a 5%, ao fim de 48 semanas de tratamento. No

entanto, ambas as formulagdes apresentam resultados promissores (16).

5.4. Farmacocinética
5.4.1. Absorc¢édo

O minoxidil oral é rapidamente absorvido no trato gastrointestinal, atingindo o pico da sua
concentracdo plasmatica ao fim de uma hora, ap6s a sua administragdo. Em contraste, a taxa de
absorcdo de minoxidil topico a 2%, no couro cabeludo normal intacto, € de 1,4% enquanto na
solucdo tdpica a 3%, essa taxa é de 1,2%. Na formulacéo tdpica, a concentracdo sérica é geralmente
inferior a 5 ng/ml, sendo, por vezes, indetetavel comparativamente a formulag&o oral. Além disso,
é conhecido que duas aplicacbes de minoxidil topico a 5% em todo o couro cabeludo sdo

equivalentes a dose oral de 5,4 mg (15).

5.4.2. Distribuicdo e metabolismo

A metabolizagdo do minoxidil é fundamental, porque a acdo farmacoldgica resulta do seu
metabolito sulfatado. A maioria do minoxidil, administrado oralmente, é metabolizado no figado
por glucuronidacdo, hidroxilagdo e sulfatagdo. Relativamente ao minoxidil de aplicagdo topica, a

sulfotransferase folicular desempenha um papel crucial na sua metabolizagdo (15).
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5.4.3. Excregéo

O tempo de semivida de eliminacdo do minoxidil oral é de 3 a 4 horas, e 0 rim excreta-o na urina

no periodo entre 12 e 20 horas. Cerca de 95% do minoxidil absorvido é, de uma forma geral,

eliminado ao fim de 4 dias, ap0s a suspensédo do tratamento topico (61).

5.5. Efeitos adversos do minoxidil

O minoxidil ¢ geralmente bem tolerado, embora os doentes refiram os efeitos adversos abaixo

enumerados (4):

a)

b)

descamacdo acentuada resultante da reducdo da telogénese, fase correspondente ao

deflivio telogénico induzido pelo minoxidil;

irritagdo da pele manifestada pela presenca de eritema, desconforto e uma sensacdo de

ardor;

alteracdoes escamosas do couro cabeludo que induzem irritagdo ou exacerbagdo da

dermatite seborreica;
prurido isolado;

dermatite de contacto alérgica com manifestacdes como eritema, reagao eczematosa da
pele, e prurido. O minoxidil e o PG s3o os dois principais alergénios na dermatite de

contacto alérgica. Os testes de adesivos podem ajudar a revelar o agente etioldgico;

hipertricose localizada ou generalizada que pode ocorrer tanto com minoxidil oral como
com minoxidil topico. No entanto, ¢ mais comum observé-la, com o uso da forma oral a
5% contra minoxidil de uso topico 2%. Pensa-se que a hipertricose esteja relacionada com

o prolongamento da fase de anagénese do minoxidil (4,54).
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Ha ainda a referir o especial cuidado na toma cruzada do minoxidil com outros medicamentos.
Exemplo disso, é a ciclosporina sistémica que pode aumentar os efeitos secundarios como a
hipertricose, quando utilizado o minoxidil de uso topico. Os sintomas da hipertricose melhoraram
drasticamente apds a suspensdo do minoxidil topico, durante dois meses. Por outro lado, a
coadministracdo do acido acetilsalicilico pode também reduzir a eficacia topica do minoxidil,

estando associada a inibicdo das sulfotransferases, no cabelo humano (62).

5.6. Associagdo do minoxidil e finasterida

A finasterida € um composto 4-azasteroide sintético (C2s Hss N2 O2) (Figura 5.4) que inibe
competitivamente a Sa-redutase tipo Il, impedindo a conversdo da testosterona em di-

hidrotestosterona na pele, figado e préstata (63).
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Figura 5.4. Estrutura quimica da finasterida. Adaptada de (64)

A finasterida via oral atinge a sua concentracao plasmatica maxima aproximadamente 1 a 2 horas
apos a ingestdo, atingindo o estado de equilibrio em trés dias. Ela diminui a concentracdo de di-
hidrotestosterona, no couro cabeludo, em 43% em 28 dias e até 65%, em 42 dias de tratamento
com finasterida 5 mg por dia, em pacientes com alopecia androgenética. A biodisponibilidade da
finasterida é de 80% e ndo é significativamente influenciada pela alimentagdo. Apesar da
finasterida poder atravessar a barreira hematoencefalica, ela distribui-se muito pouco pelo liquido

cefalorraquidiano (64).
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A finasterida tem sido habitualmente utilizada em homens com AAG e hiperplasia benigna da
prostata e € progressivamente prescrita em mulheres com condi¢fes associadas ao
hiperandroginismo, incluindo acne vulgar, hirsutismo e alopecia padréo induzida por testosterona
em pacientes transgéneros de mulher para homem. No entanto, os estudos relativos a eficicia da
finasterida oral na alopecia androgenética feminina sao limitados, visto que ela esta contraindicada

em mulheres gravidas ou que podem vir a engravidar (65,66).

Os efeitos colaterais da finasterida foram relativamente bem documentados em pacientes
masculinos com alopecia androgenética. Esses efeitos colaterais incluem distlrbios da ejaculacao,
diminuicao da libido, disfuncdo erétil, sensibilidade e aumento da glandula mamaria, tonturas,
reacOes alérgicas, aumento das enzimas hepéticas e depressdo. A sindrome poés-finasterida é

caracterizada por reagdes adversas sexuais, neuroldgicas e fisicas persistentes (67).

Como o tratamento da alopecia androgenética, em alguns pacientes, ndo é satisfatério, podendo
levar a ansiedade social e insatisfacdo, é considerado o tratamento com finasterida, sendo

frequentemente usada em associacdo com o minoxidil (67).

Suchonwanit et al (2019) realizaram um estudo que demonstrou a eficacia dessa combinacdo, para
além da diferenca de eficacia comparativamente entre o uso da associacao finasterida e minoxidil
e 0 uso apenas de minoxidil. Em 24 semanas, obtiveram-se resultados com ambos 0s tratamentos,
embora a utilizacdo do tratamento com a associacdo finasterida e minoxidil apresentasse melhores
resultados (Figura 5.5) (68).
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Figura 5.5. Representacdo global da linha de base (semana 0) e da semana 24 de pacientes tratados com
finasterida topica combinada com solucdo de minoxidil versus solucdo topica de minoxidil. Adaptada de
(68)

O diametro do cabelo foi um parametro avaliado nestes estudos, o qual foi significativamente
superior quando da utilizacdo da associacdo dos dois farmacos. Obteve-se um aumento médio em
24 semanas de 11.9 um com o tratamento desta associagéo e de 7 um com o tratamento apenas

com minoxidil (Figura 5.6) (68).
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Figura 5.6. Diferencas no didmetro do cabelo com ambos os tratamentos nas semanas 8, 16 e 24.
Adaptada de (68)
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5.7.Dutasterida

A dutasterida ¢ um farmaco de segunda geragdo que inibe as isoenzimas Sa-redutase tipo | e I1. E
3 vezes mais potente na inibicdo da enzima tipo | e 100 vezes mais potente na inibicdo da enzima

tipo Il do que a finasterida (64).

A dutasterida é usada off-label para a alopecia androgenética masculina na América do Norte,
sendo mais eficaz do que finasterida a 1 mg/dia, aprovada pela FDA para a alopecia androgenética
masculina. No entanto, a dutasterida ndo esta aprovada pela FDA para a alopecia androgenética,
porque o seu tempo de semi-vida é muito mais longo do que o da finasterida, 5 semanas e 6 horas,
respetivamente. Contudo, no Japdo e na Coreia do Sul, a dutasterida foi aprovada numa dose de
0,5 mg/dia para o tratamento da alopecia androgenética masculina, sendo o efeito do tratamento

com dutasterida superior ao da finasterida (Figura 5.7.) (69).

Figura5.7. Tratamento de alopecia androgenética com dutasterida; antes (A) e apds 6 meses (B). Adaptada
de (70)
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6. Papel do farmacéutico na abordagem ao utente com alopecia

A alopecia, apesar de ndo se tratar de uma doenca que cause a morte, tem um grande impacto na
qualidade de vida dos doentes, podendo levar a perturbagdes psicoldgicas como baixa autoestima,
insatisfacdo com a aparéncia fisica e mesmo depressdo. Assim, o farmacéutico tem um papel de
extrema importancia, porque a correta identificacdo da etiologia da queda de cabelo do utente
permitird um aconselhamento terapéutico adequado, tendo em consideracdo o perfil
farmacoterapéutico e eventuais patologias do doente (77).

A intervencdo do farmacéutico consiste na indicacdo de suplementos alimentares que ajudem a
retardar a queda de cabelo progressiva, como o caso de suplementos a base de Serenoa repens e
6leo de semente de abdbora, compostos botanicos que se acredita que possam inibir a enzima So-
redutase, responsavel pela conversao da testosterona em di-hidroxitestosterona.

A suplementacdo de ferro deve ser considerada em mulheres ndo anémicas, mas com deficiéncia
em ferro, que apresentem queda de cabelo, pois as concentracfes de ferritina sérica sdo um fator
importante na alopecia feminina (78). A L-lisina, um amino&cido essencial, tem também um papel
importante na queda de cabelo, aumentando a absor¢do de ferro e zinco. A sua adicdo a
suplementacdo de ferro resultou num aumento significativo da concentracdo de ferritina sérica
(78).

E importante avaliar micronutrientes como a vitamina D, o zinco, as vitaminas do complexo B e
antioxidantes, uma vez que, em alguns estudos, baixos niveis de vitamina D foram associados a
alopecia androgenética e defluvio telogénico, e a deficiéncia de zinco foi associada a deflavio
telogénico, quebra e afinamento de cabelo.

A vitamina B7 (biotina) estd também presente na maioria dos suplementos indicados para a
alopecia. Apesar de ndo resultar no crescimento de novos cabelos, ajuda a fortalecer os novos
cabelos que crescam como resultado de outros tratamentos. Desta forma os suplementos
alimentares devem ser indicados de forma individual ou como complemento a outro tratamento
(78).

Existem apenas dois medicamentos aprovados pela FDA para o tratamento da alopecia, sdo eles,
solucdo cutanea de minoxidil nas concentracdes de 20 e 50 mg/ml, medicamentos nao sujeitos a

receita médica (MNSRM) e que podem ser indicados e dispensados por um farmacéutico e a
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finasterida na forma oral de 1 mg e na forma de solugéo cuténea a 2,275 mg/ml, medicamentos
sujeitos a receita medica (MSRM) que podem ser prescritos por um médico e posteriormente

dispensados por um farmacéutico, cumprindo em ambos o0s casos todos os critérios da dispensa.

Como referido anteriormente, existem outros tratamentos farmacoldgicos, que ainda estdo a ser
estudados e que por falta de seguranca ndo se encontram comercializados, como é o caso do
minoxidil na forma oral. Em Portugal ja ha médicos a prescrever minoxidil oral em diferentes
concentragdes, dependendo do tipo de doente e da sua necessidade. Desta forma o farmacéutico
tem um papel fundamental na manipulacdo desta matéria-prima. Dado que 0 medicamento néo é
comercializado, deve, por isso, ser manipulado por um farmacéutico na Farmacia Comunitéaria,

cumprindo todas as normas da manipulacao.

Existem ainda diversas indicacdes ndo farmacologicas que o farmacéutico pode dar aos seus
utentes. A importancia de uma dieta saudavel e equilibrada, com aporte dos fatores nutricionais
necessarios, porque afeta positivamente a pele e o cabelo. A sensibilizacdo do utente para néo
submeter o seu cabelo a agressdes desnecessarias, como 0 uso produtos e materiais capilares como,
lacas, tintas, escovas, e outros para prevenir a queda. Em utentes com queda de cabelo identificada,
mas com ddvidas se devem ou ndo se preocupar com este fendmeno, relembrar que quanto mais

precoce for o inicio do tratamento, maior serd o seu efeito (77).

A Ordem dos Farmacéuticos disponibiliza também varios cursos e formagdes como 0 curso
designado por “Consulta farmacéutica em dermofarmacia: acne e alopecia” que contribuem para
o desenvolvimento de competéncias e capacitacdo dos farmacéuticos para a consulta farmacéutica
na area da dermofarmaécia, concretamente nos problemas do acne e da alopecia. Durante o curso
é abordada a anamnese, interpretacdo de exames laboratoriais importantes para 0 acompanhamento

do tratamento e prescri¢do farmacéutica na alopecia (80).

Concluindo, para corresponder as necessidades dos utentes, é preciso possuir 0s conhecimentos
especificos de forma a resolver cada caso corretamente, ou encaminha-los para o

médico/dermatologista para uma opinido mais especializada.
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7. Conclusoes

A alopecia androgenética é um padrao de queda de cabelo muito frequente na sociedade, em ambos
0s sexos. Esta ocorre devido a uma desordem genética que provoca perda de cabelo mediada pela
di-hidrotestosterona, a forma mais potente da testosterona. A testosterona induz a degeneracao dos
foliculos pilosos, causando a miniaturizacéo capilar, e promovendo, consequentemente, a alopecia

androgenetica (71).

Esta patologia tem um impacto muito acentuado a nivel psicoldgico, uma vez que pode provocar
isolamento social, baixa autoestima, preocupacdes ou negacdo com o envelhecimento, sensacao
de desamparo, sentimentos de diminuicdo da atratividade, contribuindo para uma menor qualidade
de vida do individuo (71).

O minoxidil € usado como tratamento de primeira linha, demonstrando ser eficiente e seguro para
0 crescimento capilar nos pacientes com alopecia androgenética, cujos efeitos adversos podem ser
bem controlados e tolerados. O minoxidil existe em solucdo de 2% e 5%. No organismo, ele é
convertido a sulfato de minoxidil, que ativa os canais de potassio do musculo liso, provocando o
seu relaxamento. Consequentemente, alarga a anagénese e estimula o crescimento folicular,

diminuindo a miniaturizacdo (71).

Alguns dos efeitos adversos relatados e observados nos pacientes que utilizam o minoxidil foram
a irritacdo da pele, alteracbes escamosas do couro cabeludo, prurido, dermatites e hipertricose
localizada ou generalizada (4,54).

O minoxidil oral é uma formulacdo absorvida no trato gastrointestinal que é de segura utilizacédo
para o tratamento da alopecia androgenética, porém, devido aos efeitos secundarios que este pode
provocar, deve ser administrado nas dosagens reduzidas de 0,25 a 2,5 mg para mulheres e de 1,25
a 5 mg para homens por dia. Dado o seu efeito hipotensor, a monitorizagdo da presséo arterial deve

ser feita durante todo o tratamento (57).

Analisou-se também a combinag¢do com outros farmacos que potenciam o crescimento do cabelo
no mesmo periodo, como a dutasterida e a finasterida, uma vez que inibem a Sa-redutase,

impedindo a conversédo da testosterona e consequente diminui¢do da miniaturizacao capilar (57).
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Para estudos futuros, poderdo ser avaliados outros tipos de tratamentos, nomeadamente, outras
associagdes de farmacos ou a eficacia de tratamentos alternativos disponiveis no mercado. Por
outro lado, poderéo ser realizados estudos com o objetivo de desenvolver medicamentos com uma
acdo mais segura e especifica, direcionados apenas para 0s genes relativos a alopecia

androgenética, tornando-o, assim, num tratamento adequado e mais eficaz.
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