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Resumo

A alopecia, termo clinico para o que vulgarmente se designa “queda de cabelo”, é uma
condicdo dermatoldgica que se caracteriza pela perda gradual ou subita de cabelos e/ou
de pelos, temporaria ou definitiva, e de causas diversas. Uma vez selecionado este tema,
é importante salientar o impacto psicossocial que as alteracbes no cabelo podem
determinar no individuo em causa. Existem varios tipos de alopecia, com apresentacoes
e caracteristicas clinicas diferentes entre si. A forma de alopecia mais prevalente em

ambos 0s sexos, € a alopecia androgenética.

Na pratica clinica atual, prevalecem apenas duas substancias ativas — minoxidil e
finasterida — aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) e pela Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA) para o tratamento desta condicéo. Para além disso, até
a data, ndo existe nenhum tratamento cientificamente comprovado que ultrapasse as
limitacdes da terapéutica farmacolégica convencional aplicada a esta patologia, como
sejam os efeitos adversos associados, que muitas vezes motivam a descontinuagéo do
tratamento (tratamento esse que necessitara de pelo menos 6 meses para mostrar efeitos
visiveis), e os resultados terapéuticos transitérios (se o doente suspender a medicacao, a

situacdo reverte ao estado inicial dentro de poucos meses).

A comunidade cientifica tem trabalhado sobre esta area e existem novas perspetivas
terapéuticas. Estas incluem com frequéncia a utilizacdo de sistemas de entrega de
farmacos, entre 0s quais se destacam as nanoparticulas poliméricas, as nanoparticulas
lipidicas soOlidas (SLN) e os transportadores lipidicos nanoestruturados (NLC), que
exibem caracteristicas promissoras. Tém a vantagem de penetrar mais facilmente nos
foliculos pilosos do que as formulagbes convencionais, acumulando-se nos mesmos, e
proporcionar uma libertacdo controlada do farmaco ao longo do tempo, aumentando,
assim, a sua biodisponibilidade local. O presente trabalho tem como objetivo explorar as
particularidades dos sistemas terapéuticos nanotecnoldgicos e as suas aplicacdes em

termos de novas abordagens terapéuticas no tratamento da alopecia androgenética.

Palavras-chave: alopecia androgenética; foliculos pilosos; nanoparticulas; sistemas

de entrega de farmacos; tratamento da alopecia androgenética.
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Abstract

Alopecia, a clinical term for what is commonly called “hair loss”, is a dermatological
condition characterized by gradual or sudden hair loss, temporary or permanent, and of
different causes. Once this subject was selected, it is important to emphasise the
psychosocial impact hair changes can have on each individual. There are several types of
alopecia, with different presentations and clinical characteristics. The most prevalent
form of alopecia in both sexes is androgenetic alopecia.

In current clinical practice, only two active pharmaceutical ingredients — minoxidil and
finasteride — are approved by the Food and Drug Administration (FDA) and the
European Medicines Agency (EMA) for the treatment of this condition. In addition, so
far, there is no scientifically proven treatment that overcomes the limitations of
conventional pharmacological therapy applied to this pathology, such as the associated
adverse effects, which often motivate treatment discontinuation (treatment which requires
at least 6 months to provide visible effects), and transient therapeutic results (if the patient

discontinues the treatment, the situation will revert to its initial state within a few months).

The scientific community has been working on this area and there are new therapeutic
perspectives. These often include the use of drug delivery systems, among which stand
out the polymeric nanoparticles, solid lipid nanoparticles (SLN) and nanostructured lipid
carriers (NLC), which show promising features. They have the advantage of penetrating
hair follicles more easily than conventional formulations, accumulating in them, and
providing a controlled release of the drug over time, thus increasing its local
bioavailability. This present work aims to explore the particularities of nanotechnological
therapeutic systems and their applications with regards to new therapeutic approaches in

the treatment of androgenetic alopecia.

Keywords: androgenetic alopecia; drug delivery systems; hair follicles; nanoparticles;

treatment of androgenetic alopecia.
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Lista de abreviaturas

AAG Alopecia androgenética

ADN Acido desoxirribonucleico

APF Alopecia de padréo feminino

APM Alopecia de padrdo masculino

BRE Bainha radicular externa

BRI Bainha radicular interna

DHT Dihidrotestosterona

DTS Dutasterida

EMA Agéncia Europeia do Medicamento (do inglés European Medicines
Agency)

EPC Fosfatidilcolina da gema de ovo (do inglés Egg Phosphatidylcholine)

FDA Do inglés Food and Drug Administration

FSH Hormona foliculo-estimulante (do inglés, follicle-stimulating hormone)

LH Hormona luteinizante (do inglés, luteinizing hormone)

NLC Transportadores lipidicos nanoestruturados (do inglés nanostructured

lipid carriers)

O/A Oléo/Agua

PCL Poli(e-caprolactona) (do inglés poly(e-caprolactone))

PLA Acido polilactico (do inglés poly-lactic acid)

PLGA Acido polilactico-co-glicélico (do inglés poly(lactic-co-glycolic) acid)

SLN Nanoparticulas lipidicas solidas (do inglés solid lipid nanoparticles)

VEGF Fator de crescimento do endotélio vascular (do inglés vascular endotelial
growth factor)

Xi
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1. Introducéao

Um ser humano nasce com aproximadamente cinco milhdes de foliculos pilosos e estima-
se que 80.000 a 150.000 estejam localizados no couro cabeludo (1). Por sua vez, as
unidades foliculares estdo submetidas a um ciclo evolutivo especifico e estritamente
definido (1,2). Assim, a maioria dos distdrbios do crescimento capilar resulta, de um
modo geral, da alteracdo da dinamica do ciclo capilar, o qual, por sua vez, € regulado por
hormonas e fatores de crescimento (3,4). Sdo exemplos de disturbios do crescimento
capilar, a alopecia androgenética (AAG), a hipertricose e o hirsutismo (4,5).

A AAG é uma condicdo induzida por androgénios, em individuos geneticamente
predispostos (6,7). A sua frequéncia e severidade aumentam com a idade (6). A AAG,
em circunstancias normais, ndo tem repercussodes diretas na satde fisica dos individuos
afetados, a excecdo de poder aumentar o risco de danos induzidos pela radiacdo
ultravioleta, dada a eventual exposicdo do couro cabeludo (6). Por outro lado, véarios
estudos demonstram que a AAG tem um impacto negativo na qualidade de vida dos
individuos em causa, podendo mesmo levar a problemas a nivel psicolégico, incluindo

ansiedade, depresséo e fobia social (6,8,9).

Em relacdo a este disturbio capilar, enfatiza-se a intervencdo do farmacéutico, quer seja
focada na pesquisa e desenvolvimento de estratégias terapéuticas inovadoras, quer no
aconselhamento de cosméticos e produtos farmacéuticos adequados a situacao especifica,
monitorizacdo do tratamento e motivacdo do doente, principalmente porque, na auséncia
de tratamento, a AAG agrava-se progressivamente (10). E importante esclarecer o doente
acerca dos mecanismos da condi¢do em si, qudo frequente é na comunidade, e das opcdes
terapéuticas atualmente disponiveis; informa-lo ainda que a resposta ao tratamento pode
ser lenta e sobre a eventual necessidade de tratamento continuado (6,11,12). E igualmente
importante alertar para o facto de o tratamento farmacoldgico apresentar maior eficacia
quando estabelecido atempadamente, evitando a progressdo das manifestacdes clinicas
tipicas (12,13).

Por outro lado, é importante realgar que a decisdo sobre o tratamento mais adequado prevé

uma avaliagéo individual, respeitando sempre a preferéncia do doente (6).
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Nas Ultimas trés décadas, os avancos em termos de desenvolvimento de novos agentes
destinados ao tratamento da AAG, foram escassos, prevalecendo, na prética clinica atual,
apenas duas substancias ativas (minoxidil e finasterida) aprovadas pela Food and Drug
Administration (FDA) (14,15). O minoxidil em solucéo foi o primeiro, e até agora Gnico,
produto farmacéutico de aplicacao tdpica aprovado pela FDA para o tratamento da AAG
(16,17). Apesar de a finasterida e o minoxidil constituirem agentes terapéuticos
importantes no contexto desta patologia, a sua utilizagdo é muitas vezes acompanhada de
efeitos adversos significativos, que acabam por comprometer a adesdo a terapéutica

(10,14). Por norma, estas terapéuticas oferecem eficacia limitada e transitéria (10,14,18).

No que diz respeito ao tratamento de afe¢des cuténeas, o tratamento a nivel tépico possui
geralmente um perfil de seguranca favoravel; comparativamente as terapéuticas orais, o
uso de formulacdes tdpicas estd associado a menor risco de efeitos secundarios sistémicos
(19). Contudo, atendendo a sua estrutura e composicao lipidica, o estrato cérneo (camada
mais superficial da epiderme) constitui uma verdadeira barreira a absorcdo percutanea
para a maioria dos farmacos, inibindo seletiva e eficazmente a penetracédo destes na pele
(20-23). A absorcao percutanea €, de facto, influenciada por fatores como a integridade
do tecido epidérmico, as caracteristicas fisico-quimicas do préprio farmaco e o veiculo
da formulagéo (23,24).

Ainda no contexto desta patologia (AAG), a auséncia de um tratamento plenamente eficaz
beneficia a proliferacdo de alternativas pouco fiaveis em termos de eficacia, para além de

serem, muitas vezes, extremamente dispendiosas (14,18).

Por sua vez, a nanotecnologia esta na vanguarda das tecnologias que poderao contribuir

para o desenvolvimento de novos conceitos terapéuticos e de diagnostico (25).

Ao longo dos ultimos anos, os sistemas de entrega de farmacos, incluindo lipossomas,
nanoemulsdes, nanoparticulas lipidicas e nanoparticulas poliméricas, tém ganho
popularidade dado o vasto leque de possiveis aplicacdes e a sua capacidade para melhorar
a penetracdo dos compostos ativos na pele e promover uma libertagdo controlada dos
mesmos, com o objetivo de proporcionar melhores resultados farmacoldgicos e reduzir

eventuais efeitos adversos (22,26).

A administracdo topica de compostos ativos, mediada por sistemas nanoparticulados,
tendo como alvo especifico subestruturas da pele, em particular o foliculo piloso, pode

ajudar a tratar seletivamente reacOes inflamatorias localizadas, com efeitos adversos
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sistemicos reduzidos, e pode também representar uma oportunidade notavel para o
desenvolvimento de novas abordagens ao nivel do tratamento de doengas que afetam o
cabelo/couro cabeludo (25,27). Esta monografia dirige-se justamente para esta tematica,
proporcionando uma revisdo do conhecimento atual da aplicabilidade da nanotecnologia
no tratamento da AAG.
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2. Objetivo

Pretende-se, primeiramente, descrever em tracos gerais os diferentes tipos de alopecia.
Dar-se-& énfase a alopecia androgenética, sendo abordada a sua epidemiologia, etiologia,
fisiopatologia e apresentacdo clinica, e o tratamento convencional. Por fim, serdo
detalhadas as particularidades dos sistemas nano com aplicacdo no tratamento desta

doenca.

3. Metodologia

Esta monografia consiste numa revisdo bibliografica da literatura atual, especialmente
focada nas particularidades da abordagem terapéutica da alopecia androgenética,
procurando esclarecer quais as potencialidades e as aplicacbes dos sistemas

nanotecnoldgicos na terapéutica antialopecia.

Para a sua realizacdo procedeu-se a analise de artigos cientificos originais e artigos de
revisdo bibliografica, obtidos através de bases de dados como PubMed, B-On, entre
outras. A pesquisa bibliogréafica foi efetuada recorrendo aos termos “androgenetic
alopecia”; “treatment options”; ‘“minoxidil”; ‘“conventional formulations”; “hair
follicles”;  “drug delivery systems”; “nanotechnology-based formulations’;
“nanoparticles”, 0s quais foram também utilizados em associagdo, para identificar
artigos potencialmente relevantes. Foram ainda consultados alguns livros para recolha de
definicGes e conceitos/termos chave, destacando-se entre eles “Hair Growth and
Disorders”; “Tecnologia Farmacéutica”;, “Handbook of Cosmetic Science and

Technology”.

De toda a informacéo recolhida, apenas foi selecionada para constar nesta monografia, a
informacao cientifica mais atual e que se enquadra com o tema da nanotecnologia como

ferramenta no tratamento da alopecia androgenética.

Por fim, toda a informacéo utilizada encontra-se devidamente referenciada.
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4. Sistema tegumentar

O sistema tegumentar € composto pela pele e respetivas estruturas anexas, tais como
foliculos pilosos, glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas e unhas. Para além de
constituir uma barreira fisica entre o corpo e 0 ambiente exterior, 0 sistema tegumentar
desempenha fungbes que sdo indispensaveis a vida, como: protecdo mecanica; protecdo
contra a radiacdo ultravioleta; perce¢éo sensorial; manutencao da temperatura corporal; e
sintese metabdlica (sintese de vitamina D e de melanina) (28,29).

A pele representa, em média, mais de 10% da massa corporal e ocupa uma area de
superficie de cerca de 2 m?, pelo que é considerada o maior érgéo do corpo humano
(29,30). Anatomicamente, a pele é constituida por trés camadas distintas, a epiderme, a

derme e a hipoderme, como ilustrado na figura 4.1.

Haste do pelo .
Poro sudoriparo

5 | :l—Epiderme

Misculo eretor ——_|
do pelo
I— Derme

Foliculo piloso

Glandula sebdcea

—Hipoderme

Bulbo piloso

Recetor do - .
foliculo piloso Glandula sudoripara
Corpusculo de Pacini

Tecido adiposo Vasos sanguineos

Ny —

Fibra nervosa

Figura 4.1. Anatomia da pele. Adaptado de (30).

A porcdo mais superficial da pele, a epiderme, ndo contém vasos sanguineos
(verificando-se, por isso, um tecido avascular) e é composta essencialmente por um
conjunto estratificado de queratindcitos. Distinguem-se fundamentalmente quatro
estratos (ou camadas) histologicamente distintos tendo em conta o nivel de diferenciacao

dos queratindcitos constituintes (30-32).




Nanotecnologia na dermofarmacia: aplicacdo a formulacdes antialopecia

A camada mais profunda da epiderme, a camada basal ou estrato germinativo, é
responsavel pelo inicio da diferenciacao celular e, regra geral, é formada por uma Unica
camada de células. Esta por intermédio dos hemidesmossomas, promove a fixagdo das
camadas superiores da epiderme a lamina dermo-epidérmica, que, por sua vez, separa a
epiderme da derme (31). Ao nivel da camada basal, 0s queratindcitos apresentam intensa
atividade mitética e a maioria das células recém-formadas passa a integrar as camadas

superiores (28).

Imediatamente acima, encontra-se o estrato espinhoso ou camada de Malpighi, local onde
ocorre grande parte do processo de maturagdo dos queratindcitos, os quais, a este nivel,
se apresentam como células contendo numerosos filamentos de queratina, justapostas e
unidas por desmossomas (30,31). Segue-se o0 estrato granuloso, onde as células se
encontram achatadas, sem capacidade de divisdo, e com o citoplasma preenchido por
granulos de querato-hialina, os quais reforcam a resisténcia da queratina. Ao nivel desta
camada, as células enfrentam um processo terminal de diferenciacdo, culminando em

morte celular (31).

A medida que se véo diferenciando, desde a camada mais profunda, a camada basal, até
a superficie da pele, os queratindcitos sofrem um processo de queratinizacdo, acabando
entdo por morrer, dando origem as células do estrato cdrneo ou cornedcitos. O estrato
corneo corresponde a camada mais superficial da epiderme e € entdo constituido por
células mortas, anucleadas e ricas em queratina. O espaco intercelular é preenchido por
uma matriz lipidica densa e altamente organizada, a qual integra ceramidas, colesterol,
triglicéridos e acidos gordos essenciais (20,32). A mesma contribui para a formacao de
uma barreira cornea eficaz contra a permeacao de compostos exdgenos, para além de
desempenhar um papel fundamental na prevencdo da perda de &gua, tornando a pele
relativamente impermeével (20,30). Por outro lado, a cada 2 a 4 semanas, as células
libertam-se, ocorrendo a renovacdo dos corneécitos superficiais, 0 que permite

restabelecer as propriedades da barreira cutanea (20,33).

Na epiderme, para além dos queratindcitos, estdo ainda presentes outros tipos de células,
nomeadamente os melandcitos, que asseguram a producdo de melanina, as células de
Langerhans com funcdo imunoldgica, e as células de Merkel, envolvidas na percecéao

sensorial (32).
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Subjacente a epiderme viavel, encontra-se a derme. E formada por tecido conjuntivo e
incorpora diferentes tipos de células, assim como uma rede de vasos sanguineos, vasos
linfaticos, elementos nervosos, e ainda estruturas como os foliculos pilosos, as glandulas

sebaceas e as glandulas sudoriparas (30,31).

A derme compreende a maior parte da pele e é responsavel pela sua elasticidade e
resisténcia estrutural (31). E composta por duas camadas de tecido conjuntivo — a
camada papilar (mais superficial) e a camada reticular (mais profunda, e, por isso, mais
préxima da hipoderme) —, as quais integram uma rede interconectada de fibras de
elastina e de colagéenio (30). A camada mais superficial da derme possui proje¢des, as
papilas dérmicas, que se estendem em direcdo a camada basal da epiderme, o que explica
0 aspeto irregular da juncdo dermo-epidérmica. Estas projecdes contribuem para a
formacdo de uma ligacdo estrutural e funcional bastante importante entre a derme e a
epiderme, pois para além de aumentarem a superficie de contacto entre estas duas
camadas, agilizam a oxigenacdao e nutricdo das células da epiderme a partir dos capilares
da derme (20,28,30).

Abaixo, e em continuidade com a derme, encontra-se a hipoderme, ou tecido subcutaneo,
que por sua vez estabelece a ligacdo entre a pele e as estruturas subjacentes, isto é, 0s

musculos e 0s 0ss0s (28).

Em relacdo as estruturas anexas, ou acessorias, da pele, merecem destaque o foliculo

piloso, as glandulas sebaceas e as glandulas sudoriparas.

O foliculo piloso compreende uma invaginacdo de tecido epidérmico na derme. A
extremidade inferior do foliculo piloso expande-se, formando o bolbo piloso, o qual inclui
celulas basais mitoticamente ativas, identificadas como células da matriz, as quais
induzem o desenvolvimento do foliculo e promovem a formagéo da haste ou fibra capilar,

que, por sua vez, emerge da superficie da epiderme (3,25,30).

A cada foliculo piloso estdo associadas estruturas como um masculo eretor e uma ou mais
glandulas sebéaceas, que produzem sebo. Este corresponde a uma mistura lipidica
complexa, com atividade bacteriostatica, contendo principalmente triglicéridos, acidos
gordos livres, ésteres de cera, esqualeno e colesterol (25,34). A producdo sebacea é

fundamentalmente regulada por hormonas, das quais se destacam os androgeénios. O sebo
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flui atraveés do ducto sebaceo e atravessa o orificio piloso até a sua libertagao no exterior,

favorecendo assim a hidratacdo natural do pelo e do estrato corneo (30,34).

As glandulas sebaceas situam-se na derme e, apesar da maioria estar profundamente
associada aos foliculos pilosos, podem também ser encontradas independentemente
destes, em particular no rosto (20,28).

As glandulas sudoriparas podem ser classificadas em dois tipos: écrinas e apocrinas. As
glandulas sudoriparas écrinas encontram-se distribuidas pela maior parte do corpo, sendo
especialmente abundantes nas palmas das méos, nas plantas dos pés e na fronte (30). S&o
constituidas por uma porcdo glomerular, alojada na derme, juntamente com um canal
excretor, o qual conduz o suor, produzido no interior do glomérulo, diretamente para a
superficie da pele, onde ¢ libertado através do poro sudoriparo (28,30). O suor é produzido
em resposta a estimulos térmicos, dai a funcdo de termorregulacdo, ou estimulos
psiquicos. Contrariamente as glandulas sudoriparas écrinas, as glandulas sudoriparas
apocrinas encontram-se geralmente associadas aos foliculos pilosos, pelo que, neste caso,
o0 suor é conduzido através do canal folicular. As glandulas sudoriparas apocrinas tornam-
se ativas a partir da puberdade e existem apenas em regides especificas do corpo,
nomeadamente nas axilas e na regido genital. A secrecdo de suor por parte destas
glandulas esta sujeita a controlo do sistema nervoso e a controlo hormonal. O suor
produzido é ligeiramente viscoso e espesso; a sua decomposicao mediada pelas bactérias

residentes da pele é responsavel pelo mau odor caracteristico do suor humano (21,30).

4.1. Foliculo piloso

4.1.1. Estrutura

A unidade pilossebacea é uma estrutura anatomica complexa que integra a haste capilar
e o respetivo foliculo piloso juntamente com o masculo eretor do pelo adjacente e a(s)

glandula(s) sebacea(s) associada(s) (4,34).

Longitudinalmente, e tal como representado na figura 4.2, podem ser identificadas
diferentes regiGes ao nivel do foliculo piloso: o segmento superior (infundibulo), o

segmento intermédio (istmo) e o segmento inferior.
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i Epiderme
INFUNDIBULO Haste Capilar
Cuticula
Cortex
Medula
B = Derme
Bainha
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Glandula sebdcea
ISTMO
Bainha
radicular ]
interna Mausculo eretor do pelo
ZONA SUPRABULBAR
— Regido do bulge
BOLBO PILOSO
Papila dérmica

Figura 4.2. Representacdo de uma seccdo da unidade pilossebacea. Adaptado de (35).

O infundibulo estende-se desde a abertura do orificio folicular até ao ponto onde o ducto
da glandula sebacea desagua no foliculo piloso (4,8). Na porc¢éo superior do infundibulo
folicular, designada por acro-infundibulo, o epitélio é continuo com a epiderme, incluindo
a este nivel, um estrato cérneo bem desenvolvido e uma camada de estrato granuloso
(4,36). Esta barreira cdrnea, intacta e impermeavel, € interrompida ao nivel da porcao
inferior do infundibulo folicular — infra-infundibulo —, pois, a este nivel, o padréo de
queratinizacdo altera-se. A regido do infra-infundibulo é formada por um epitélio
queratinizado, porém sem granulacdo. Verifica-se, assim, uma perda progressiva em
termos de diferenciagdo epidérmica, ocorrendo em direcdo ao istmo, pelo que apenas
alguns cornedcitos diferenciados permanecem, e a invaginacao da epiderme ao nivel do

infundibulo folicular inferior pode ser considerada altamente permeavel (4,36,37).

O istmo corresponde a secgdo que se prolonga desde a entrada do ducto da glandula

sebacea até ao ponto de inser¢do do masculo eretor do pelo (8).
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O segmento inferior, que engloba a zona suprabulbar e o bolbo piloso propriamente dito,
estende-se entdo desde a inser¢do do musculo eretor do pelo até a base do foliculo. A
zona suprabulbar situa-se entre o istmo e o bolbo piloso (8,37).

Enguanto o infundibulo e o istmo constituem a por¢do permanente do foliculo piloso, o
segmento inferior, em particular o bolbo piloso, corresponde a porcéo transitoria. A

estrutura bulbar prolifera e regride de acordo com as diferentes fases do ciclo capilar (34).

O bolbo piloso corresponde a dilatacdo terminal que, por sua vez, inclui no seu interior a
matriz germinativa, e ainda uma pequena projecdo dérmica, a papila dérmica folicular.
A papila dérmica, localizada no centro da base do foliculo, é uma estrutura provida de
fibras nervosas e a qual afluem capilares sanguineos, o0s quais asseguram a nutricdo do
epitélio germinativo (3,28,30). A papila dérmica constitui igualmente uma fonte essencial
de fatores de crescimento indispensaveis ao desenvolvimento do foliculo piloso (36).

Durante o crescimento ativo da fibra capilar, as células da matriz, que circundam a papila
dérmica folicular, dividem-se rapidamente e diferenciam-se a medida que avangam em
direcdo a superficie, dando origem a haste capilar. Entre as células basais da matriz podem
ser também encontrados varios melandcitos (37). A melanina é transferida destes
melandcitos para as células que compdem o eixo do futuro cabelo e é responsavel, tendo
em conta a quantidade de pigmento e o grau de atividade dos melandcitos, pela cor dos

respetivos cabelos (37,38).

As células da matriz diferenciam-se nos varios tipos de células que compdem as diferentes
camadas da haste capilar, como demonstrado na figura 4.3a (37). A haste capilar é
fundamentalmente constituida por células mortas preenchidas por uma proteina fibrosa
denominada queratina, e, geralmente, esta organizada em trés camadas concéntricas — a
medula, o cortex e a cuticula—, tal como representado na figura 4.3b (8,38). Dependendo
da morfologia e dimensdo do préprio foliculo piloso, a medula (ou canal medular),
quando presente, constitui o0 compartimento central da fibra capilar (8,36). A medula esta
envolta pelo cértex, o qual corresponde a porcdo mais volumosa da fibra capilar,
formando basicamente o corpo do fio de cabelo. As células que compdem o cOrtex
formam uma estrutura cilindrica compacta e sofrem queratinizacdo a medida que se
movem em direcdo a superficie, a partir da matriz germinativa; a queratina produzida é
essencialmente queratina dura (28,37,39). A cuticula reveste o cortex e constitui, por isso,

a camada mais externa da haste capilar. E composta por células totalmente queratinizadas
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e sobrepostas umas em relacdo as outras (8,39). Atendendo a sua integridade e
propriedades, a cuticula assume a protecdo do cdrtex subjacente, nomeadamente contra

danos fisicos e quimicos (36).

Bainha
radicular
externa

Bainha
radicular
interna

Cuticula

Cortex
Medula

Capilares
sanguineos

(b)

Papila dérmica

Figura 4.3. (a) Estrutura do foliculo piloso. (b) Corte transversal de uma haste capilar. Adaptado de (4).

A parede do foliculo piloso € organizada em trés compartimentos celulares: a bainha
radicular interna, a bainha radicular externa, e a membrana vitrea (30).
= As celulas que compdem a bainha radicular interna (BRI) derivam de células
epiteliais indiferenciadas da matriz do bolbo piloso (28,30). A BRI consiste em
trés camadas concéntricas de células, estando dispostas do centro para a periferia,
respetivamente: a cuticula, a camada de Huxley e a camada de Henle. A cuticula
da BRI estd intimamente ligada a cuticula da fibra capilar, ancorando esta ao
foliculo (36,37). A BRI reveste e sustenta a fibra capilar em crescimento somente
até a regido do istmo, uma vez que as células que a compdem se desintegram ao
nivel dos ductos das glandulas sebaceas que marcam a interface entre o istmo e o
infundibulo (37).
= A bainha radicular externa (BRE) envolve o foliculo piloso em toda a sua
extensdo, e consiste em epitélio estratificado que é continuo com a epiderme

interfolicular (4). A sua espessura diminui progressivamente em direcdo a
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extremidade inferior do foliculo piloso (37). Ao nivel do segmento inferior, isto
é, na regido do bolbo piloso, a BRE é composta apenas por células da camada
basal; contrariamente, ao nivel do infundibulo, a BRE, continua com a epiderme,
passa pelo processo de queratinizacdo epidérmico normal, incluindo o
desenvolvimento de células granulares e da camada cornea (30,37).
Proximo da inser¢do do musculo eretor do pelo, a BRE comporta uma
protuberéncia distinta que consiste na regido do bulge. Esta regido é identificada
como sendo um reservatorio de células estaminais epiteliais, responsaveis pela
reconstituicdo do foliculo piloso, assim como de células precursoras de
melandcitos (4,8,34,36).

= A membrana vitrea, por sua vez mais externa, reveste a BRE, separando, deste

modo, o foliculo piloso do tecido conjuntivo que o circunda (37,39).

4.1.2. Tipos de foliculos pilosos e distribuicdo

A morfogénese do foliculo piloso inicia-se durante o desenvolvimento embrionério (38).
Além disso, o nimero total de foliculos pilosos que um individuo possui potencialmente
durante toda a vida, assim como o padréo de distribuicdo dos mesmaos, sdo estabelecidos

durante a embriogénese (38,40).

Os diferentes tipos de foliculos pilosos distinguem-se consoante a sua morfologia e
dimensdo, e séo classificados de acordo com a natureza da fibra capilar produzida (6,34).
Os foliculos produzem inicialmente um tipo de cabelo denominado lanugo. O cabelo
lanugo é delicado, macio e ndo pigmentado (3,28). Perto do nascimento, o cabelo lanugo
é entdo substituido. Nesse sentido, espera-se 0 desenvolvimento dos foliculos produtores
de cabelo terminal, cuja distribuicdo se restringe ao couro cabeludo e a area das
sobrancelhas e cilios, e ainda dos foliculos produtores de cabelo velus, por sua vez
distribuidos pelo resto do corpo em geral, a excegdo das regides palmo-plantares, labios
e segmentos distais dos dedos das maos e dos pés (28,40,41). Apesar da maioria dos
foliculos produzir cabelo velus, os foliculos terminais assumem maior importancia
(37,40).
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Os foliculos produtores de cabelo velus estendem-se até aproximadamente 1000 ym em
profundidade na derme, ndo atingindo o tecido subcutaneo. Ja os foliculos terminais

invadem profundamente a derme, alcancando cerca de 3000 um de profundidade (5).

O cabelo velus caracteriza-se como sendo curto, fino, ndo medular e geralmente pouco
pigmentado, enquanto o cabelo terminal € longo, espesso e pigmentado, e possui
frequentemente canal medular (4,42,43). Curiosamente, algumas fibras capilares exibem
caracteristicas intermédias, o que sugere que provém de foliculos pilosos cuja morfologia
se encontra entre a de um foliculo velus e de um foliculo terminal. (34,43).

Por outro lado, sob influéncia androgénica, particularmente durante a puberdade,
foliculos pilosos do tipo velus, de areas sensiveis aos androgénios, tais como a regiao
pubica, axilas e barba, sofrem transicdo para foliculos terminais (3,37,41). Contudo,
dependendo da regido do corpo, os androgénios podem exercer funces opostas ao nivel
do crescimento capilar, e, em individuos geneticamente predispostos, foliculos terminais
que ocupam a regido do couro cabeludo podem sofrer miniaturizacdo progressiva,

tornando-se foliculos velus (3,37).

Além disso, existem variacOes significativas entre as diferentes regiGes do corpo em
relacdo ao didmetro do orificio folicular, didmetro e comprimento da haste capilar,
volume e &rea de superficie do infundibulo, e distribuicdo da densidade folicular (4,34).
Por sua vez, a densidade folicular consiste no namero de foliculos por unidade de area e
constitui um dos principais fatores que determina as diferentes taxas de permeacdo
folicular (4,34,44). Enquanto o couro cabeludo e o rosto séo as regides que apresentam
maior densidade de foliculos (correspondendo até 10% da area de superficie da pele),
noutras partes do corpo, os orificios foliculares representam apenas cerca de 0,1% da area
total da pele (25,29,34,43).

4.1.3. Ciclo capilar

As unidades foliculares estdo submetidas a um ciclo evolutivo especifico, ao longo do
qual séo tracadas mudancgas morfoldgicas e histologicas ao nivel do cabelo e do foliculo
(2,38). E importante referir que a producio de novos fios de cabelo pelos foliculos nio é
sincronizada, isto é, cada cabelo cresce independentemente dos restantes foliculos do

couro cabeludo humano (3,45).

13



Nanotecnologia na dermofarmacia: aplicacdo a formulacdes antialopecia

O ciclo de vida do cabelo compreende entdo trés fases sucessivas — anagenica,
catagénica e telogénica. —, cuja duragdo é muito diferente (2). A fase de anagénese
corresponde ao periodo de crescimento e a sua duracdo determina o comprimento do fio
de cabelo (41); dura cerca de dois a trés anos no homem e seis a oito anos na mulher, pelo
que o ciclo de vida do cabelo acaba por ser mais longo nas mulheres do que nos homens

(2,43). O cabelo cresce a medida que se formam novas células na base do foliculo (28).

Esta fase de crescimento ativo € geralmente subdividida em seis fases (I — VI). No periodo
de proanagénese, que inclui as fases | a V, as células epiteliais da matriz do bolbo piloso
proliferam e diferenciam-se nos varios tipos de células que reconstituem as diferentes
camadas da haste capilar e da BRI (6,36,46,47). A fibra capilar recém-formada comeca a
desenvolver-se, e os melandcitos localizados na matriz capilar transferem o pigmento
para 0s queratinocitos capilares em desenvolvimento, potenciando a pigmentacdo do
cabelo (36,47). Segue-se a metanagénese, fase VI, que abrange o periodo de crescimento

do cabelo a superficie da epiderme (46).

Eventualmente, a divisdo celular e a producdo de melanina no bolbo piloso, cessam. A
fase anagénica é entdo seguida de uma fase de involucdo — a fase catagénica —, que
dura apenas entre duas a quatro semanas (46,47). Durante a catagénese, o foliculo sofre
uma série de alteracdes morfologicas e moleculares, culminando em apoptose (46).
Contrariamente a estruturas foliculares, como a BRE e a matriz capilar, a papila dérmica
ndo esté sujeita a apoptose devido a presenca da proteina antiapoptética BCL-2, sendo

assim assegurada a renovagcdo ciclica do foliculo piloso (38,46).

A apoptose de células epiteliais conduz a regresséo da porcdo inferior do foliculo piloso,
verificando-se uma reducdo do seu diametro normal (6,36). Morfologicamente, o0 que
resta é essencialmente um corddo de células epiteliais sobrejacente a um aglomerado de

células quiescentes da papila dérmica (41).

Para além disso, a porcdo do foliculo piloso em contacto com a extremidade proximal do
cabelo, queratiniza formando uma estrutura em forma de bolsa, que eventualmente se

separa da papila dérmica (6,45).

Ainda durante a catagénese, a papila dérmica condensa e ascende em direcdo a regido do
bulge, permanecendo em repouso sob esta area (36,38). E importante salientar que a

regido do bulge, uma vez integrando a por¢do permanente do foliculo piloso, esta
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disponivel durante todas as fases que o ciclo capilar contempla, o que tem implicacdes ao

nivel do processo de autorrenovacao do foliculo (3,34,48).

Por ultimo, surge a fase telogénica que marca o periodo entre a regressdo folicular e o
inicio de uma nova fase anagénica (45). A telogénese dura entre trés a seis meses, e
durante este periodo, o foliculo permanece num estado quiescente em termos de
proliferacdo e atividade bioquimica (2,38). Por sua vez, a eventual queda do fio de cabelo
gerado ocorre por meio de um processo ativo, designado por processo exogeénico, o qual

envolve eventos proteoliticos entre as células na base do foliculo telogénico (6,41,46,47).

A figura 4.4 representa de uma forma esquematica as diferentes fases do ciclo capilar ao

nivel do couro cabeludo humano.

ANAGENESE CATAGENESE TELOGENESE ANAGENESE - Novo
ciclo de crescimento

Bolsa felicular

Foliculo telogénico

/9

} Matriz capilar
|— Papila dérmica

Figura 4.4. Representacdo esquematica das diferentes fases do ciclo capilar. Adaptado de (49).

Apos o periodo de repouso, fase telogénica, pode dar-se inicio a uma nova fase de
crescimento ativo (47). Fatores mitogénicos da papila dérmica atuam ao nivel das células
estaminais que residem na regido do bulge, estimulando a proliferacdo das mesmas, e,
consequentemente, um novo ciclo capilar é induzido. As células estaminais desta area
protuberante da estrutura folicular, constituem uma fonte acessivel de células
multipotentes indiferenciadas, cruciais para o desenvolvimento e funcdo do foliculo

piloso, incluindo a pigmentacdo da futura fibra capilar (36).
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Posto isto, verifica-se o recomec¢o de uma fase anagénica, com o desenvolvimento de um
novo foliculo piloso dentro das diretrizes da bainha dérmica que circundara o foliculo
anterior (47).

Sob condicdes fisiologicas, ao nivel do couro cabeludo humano, 85% dos foliculos
encontram-se em fase anagénica e aproximadamente 15% em fase telogénica
(6,34,40,41). AlteracGes ao nivel destas percentagens, assim como da duracdo media das
diferentes fases do ciclo, estdo profundamente associadas a distdrbios de crescimento
capilar (4,34,40).

O ciclo capilar é¢ ainda influenciado por varios fatores sistémicos, nomeadamente
hormonas das gonadas, suprarrenais e tiroideias (2,3,38). Mais concretamente, pode ser

acelerado pela tiroxina e atrasado pelo estradiol (2).

4.2. Vias de permeacdao cutanea

A barreira cutanea, em particular o estrato corneo altamente lipofilico, limita
significativamente a penetracdo de substancias exdgenas, incluindo as que apresentam
potencial terapéutico (4,8). Nestas circunstancias, a lipossolubilidade é um dos fatores
que condiciona o maior ou menor grau de permeacao cutanea de um farmaco (24,50).
Qualquer composto ativo, para penetrar na pele, terd de atravessar efetivamente duas
barreiras: a camada cdérnea envolta por uma pelicula lipidica externa, e as subsequentes
camadas da epiderme. Uma vez ultrapassadas estas barreiras, 0 composto atinge 0s
tecidos subjacentes, podendo, eventualmente, passar para a circulacdo geral, exercendo,

nesse caso, um efeito sistémico (27,50,51).

O transporte de substancias através do estrato cdrneo ocorre essencialmente por difusdo
passiva, incluindo quer a via transcelular quer a via intercelular (também denominada
paracelular) (20,32). Por sua vez, os apéndices cutaneos, isto é, as glandulas sudoriparas
e os foliculos pilossebaceos, constituem uma via alternativa, e de interesse crescente, para
a entrega de ativos aplicados sobre a pele (20,52). A figura 4.5 documenta estas diferentes

vias de permeacéo cuténea.

A relevancia de cada uma destas vias de transporte depende essencialmente das

propriedades fisico-quimicas das substancias aplicadas sobre a pele intacta (26,32).
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Vias de permeagéo através
VIA TRANSFOLICULAR do estrato cérneo (close-up)

VIATRANSCELULAR  VIA INTERCELULAR

Formulcéo topica . (]

Estrato cérneo

Epiderme
viavel

o Ul

Derme

Figura 4.5. Vias de permeagéo cutdnea — vias transcelular, intercelular e transfolicular —, através das quais
uma molécula pode atravessar o estrato cdrneo. Adaptado de (53).

* Viatranscelular
Mediante esta via de permeacdo, os ativos atravessam diretamente 0s cornedcitos e a
matriz lipidica intercelular (20,27).
A permeagdo por via transcelular pressupde entdo uma distribuicdo sucessiva entre
compartimentos lipofilicos e hidrofilicos, incluindo a matriz intracelular dos corneécitos
consideravelmente impenetravel (29). Por sua vez, a possibilidade de reparticdo sucessiva
entre compartimentos lipofilicos e hidrofilicos é controversa, o que leva a que a difusédo
por esta via seja considerada improvavel na maioria dos casos (8,32).
Por outro lado, evidéncias experimentais e consideracGes tedricas sugerem que ha maior
probabilidade de a maioria dos solutos se difundir por intermédio dos lipidos
intercelulares (29,32). Nesse sentido, a via lipidica intercelular assume maior relevancia
em termos da permeacéo através do estrato corneo, comparativamente a via transcelular
(20,54).

* Viaintercelular
Neste caso, os solutos difundem-se exclusivamente através da matriz lipidica continua
que preenche o0s espacos entre os corneécitos (27,55). As moléculas lipofilicas e

anfifilicas seguem maioritariamente esta via de permeacao (55).
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Dado que a maioria das moléculas atravessa o estrato corneo por intermédio dos lipidos
intercelulares, por permeacdo passiva, diferentes estratégias tém sido postas em prética
com vista a potenciar esta via, promovendo, por vezes, alteragdes na arquitetura molecular
— representada pelos cornedcitos e pelas multicamadas lipidicas intercelulares —, de
forma a que seja possivel reduzir temporariamente a resisténcia da pele a passagem dos

compostos exdgenos (22,27).

* Viatransfolicular

No passado assumiu-se que a via intercelular era a Unica via de permeacao relevante para
substancias aplicadas topicamente. Investigacdes recentes, no entanto, enfatizam o facto
de os foliculos pilosos representarem uma via de permeacdo altamente relevante e
eficiente, assim como potenciais reservatérios (56).

Como referido anteriormente, o foliculo piloso representa uma invaginagédo da epiderme
que se estende profundamente na derme, e é de destacar que a area potencialmente
disponivel para penetragdo topica inclui as superficies foliculares internas (43). Nesse
sentido, a BRE do foliculo piloso assume grande importancia; a espessura da camada
cornea € progressivamente menor ao nivel da invaginacdo correspondente a BRE, e, na
base do foliculo, a epiderme estd reduzida a uma Unica camada de células ndo
queratinizadas (camada basal) (29,50). Por esta razdo, a permeacdo por intermédio do
foliculo piloso podera ser mais bem sucedida (50,54). Além disso, os foliculos pilosos,
uma vez rodeados por uma vasta rede de capilares sanguineos, podem contribuir para a
distribuicdo sistémica de farmacos (4,25).

Por outro lado, o grau de permeacdo dos compostos ativos através dos foliculos pilosos
depende essencialmente das propriedades fisico-quimicas da substancia aplicada e das
caracteristicas do veiculo utilizado na formulacdo (26,57). Regra geral, os veiculos
lipofilicos, em vez dos hidrofilicos, otimizam a permeacdo por via folicular (4,20,34).
Para além disso, o estado de atividade dos foliculos, o seu tamanho e o nimero de
unidades foliculares por unidade de superficie, parecem ser igualmente fatores influentes
(26,57). Naturalmente, nem todos os foliculos estdo acessiveis a penetragdo de
substancias, havendo por isso a distingao entre foliculos “ativos” (ou “abertos”) e
foliculos “inativos” (ou “fechados™) (4,26,34). Verifica-se que as substancias no geral
penetram apenas nos foliculos pilosos ditos “ativos”, que, por sua vez, se caracterizam
pela presenca de crescimento capilar e/ou fluxo de sebo (4,43,52,56). Em oposic¢éo, 0s

foliculos definidos como “inativos” ndo exibem crescimento capilar nem producio de
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sebo, 0 que, consequentemente, promove a obstrucdo do orificio folicular, acabando por
impedir a penetracdo de substancias, especialmente as hidrofilicas (4,34,52,56). Este
facto pode ser explicado pela eventual deposicdo de material queratinizado, detritos
celulares e remanescentes de sebo, formando uma espécie de cobertura, que entéo
bloqueia os orificios foliculares; a mesma pode ser naturalmente removida através do
crescimento capilar e/ou fluxo de sebo, que, por sua vez, acompanham um movimento
ascendente (4,26,56). Por outro lado, a desobstrucéo dos orificios foliculares por meio de
peeling mecanico, aumenta efetivamente a taxa de permeacao folicular (4,34).

Muitos estudos sugerem ainda que a via transfolicular, em oposicao a via transepidérmica
(intra e intercelular), é especialmente favoravel para substancias hidrofilicas e de elevado
peso molecular, bem como para formulacdes baseadas em sistemas nanoparticulados
(4,43,57).

Por fim, embora a sua relevancia tenha sido negligenciada no passado, o foliculo piloso
tem ganho cada vez mais importancia como alvo especifico relativamente a entrega de
ativos administrados a nivel topico (52). Para além da via transfolicular poder
proporcionar uma penetracdo e absorcao mais profundas, os foliculos pilosos podem atuar

como um alvo-chave para substancias aplicadas topicamente (57,58).
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5. Alopecia

5.1. Definicao, etiologia e tipos

A alopecia, termo clinico para o que vulgarmente se designa “queda de cabelo”, é uma
condicdo dermatoldgica que se caracteriza pela perda gradual ou subita de cabelos e/ou
de pelos, temporéria ou definitiva, e de causas diversas (2,59). Este disturbio capilar pode
ser desencadeado quer por fatores enddgenos — nomeadamente, fatores genéticos,
desequilibrios hormonais, processos inflamatorios e doencas sistémicas —, quer por

fatores ambientais (6,40).

Sao reconhecidos varios tipos de alopecia, com apresentacdes e caracteristicas clinicas
diferentes entre si, e, na maioria dos casos, o fendmeno que preside ao desenvolvimento
do distarbio ndo esta totalmente compreendido (6,59). De um modo geral, estes disturbios
capilares podem determinar alteracGes na espessura das fibras capilares, no nimero de
foliculos por unidade de area e/ou na duracéo das fases anagénica e telogénica do ciclo
capilar (40,41).

Os diferentes tipos de alopecia podem ser reunidos em dois grupos principais: alopecia
cicatricial e alopecia néo-cicatricial (60-62). Complementarmente, dependendo do
modo como se manifesta a queda capilar, a alopecia pode ainda ser classificada em difusa

ou localizada (2,61).

5.2. Alopecia cicatricial

Alopecia cicatricial é um termo geral que abrange um conjunto heterogéneo de distarbios
capilares, relativamente raros e complexos, e que envolvem a destruicdo permanente da
unidade folicular, o que se traduz numa queda de cabelo irreversivel (6,40,62,63). Estes
disturbios sdo caracterizados clinicamente pela diminuicdo do numero de orificios
foliculares visiveis com graus de inflamacdo variaveis (9). As celulas estaminais epiteliais
da regido do bulge séo afetadas e destruidas pela inflamacgéo, com subsequente atrofia da
unidade folicular e substituicdo por tecido fibroso (6,9,40). Alteracdes correspondentes a

fibrose sdo comuns nas formas de alopecia cicatricial (64).
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A condicéo cicatricial pode ser categorizada em alopecia cicatricial primaria e alopecia
cicatricial secundaria. A condigdo cicatricial priméria sugere que a destruicdo folicular
resulta de uma patologia priméria subjacente ao foliculo piloso, sendo comuns os
seguintes exemplos: liquen plano pilar e variantes; pseudopelada de Brocq; lupus
eritematoso discoide; foliculite decalvante (6,62-65). Em relacdo a alopecia cicatricial
secundaria, 0 evento primario, alheio a unidade folicular, provoca a destrui¢do
inespecifica ou acidental do foliculo piloso (6,40). Esta condicdo cicatricial pode ser
decorrente de danos fisicos (como por exemplo, queimaduras profundas); doencas
infeciosas; dermatoses inflamatdrias; doenca sistémica inflamatéria cronica, como

esclerodermia ou sarcoidose; ou doencas neoplésicas (6,9,62,65).

Na maioria dos casos, a biopsia do couro cabeludo desempenha um papel fundamental ao
nivel do diagnostico. O diagnostico precoce € crucial, uma vez que o objetivo do
tratamento consiste em retardar a progressdao da condigcdo cicatricial e controlar os

sintomas associados (9,62,65).

5.3. Alopecia nao-cicatricial

Em relacdo as formas de alopecia nédo-cicatricial, os foliculos pilosos, regra geral,
mantém-se preservados, pelo que esta condicdo €, muitas vezes, reversivel,
principalmente mediante tratamento (40,45,61). Fundamentalmente, o tratamento ird
promover a regeneracao e reforma da unidade folicular, tornando favorével a recuperacéo

do crescimento capilar (40).

As formas comuns de alopecia ndo-cicatricial sdo: alopecia androgenética; alopecia
areata; efluvio telogénico; eflGvio anagénico; e alopecia por tracdo. Ainda ha que referir
as quedas de cabelo decorrentes de perturbacdes neuroldgicas ou comportamentais, como
a tricotilomania (2,60,61). A alopecia mais prevalente em ambos 0s sexos, a alopecia

androgenética (AAG), sera objeto de revisdo no presente trabalho.

» Alopecia areata
A alopecia areata € uma condicdo que envolve um fendmeno autoimune mediado por
linfécitos T, que afeta os foliculos pilosos, provocando perda subita de cabelos ou de

pelos, 0 que resulta no aparecimento de manchas (peladas) tipicamente circulares, néo

21



Nanotecnologia na dermofarmacia: aplicacdo a formulacdes antialopecia

cicatriciais (forma cléssica) (6,9,62,65). Esta condi¢cdo dermatologica afeta cerca de 2%
da populacéo geral, e ha evidéncias de uma certa predisposicao genética associada ao seu
desenvolvimento (6,45,62).

As caracteristicas histopatologicas incluem um infiltrado linfocitario peribulbar,
envolvendo apenas foliculos pilosos em fase anagénica, e, nessas circunstancias, €
desencadeada a transicdo prematura dos foliculos pilosos de fase anagénica para as fases
catagénica-telogénica, precipitando, desse modo, a queda capilar (6,9,40,45).

A alopecia areata estd muitas vezes associada a outras doencas autoimunes, incluindo
doencas da tiroide, lUpus eritematoso, vitiligo, psoriase, artrite reumatoide, diabetes
mellitus tipo 1, doenca inflamatdria intestinal, entre outras (45,62).

O algoritmo de tratamento da alopecia areata depende da gravidade e extensdo das areas

afetadas, podendo incluir farmacos imunomoduladores e imunossupressores (45,63).

= Eflavio telogénico

O efluvio telogénico caracteriza-se por um aumento da queda de cabelo e diminuicéo da
densidade capilar no couro cabeludo em geral (9,64,65). Este distarbio resulta de um
fendmeno de sincronizacao anormal do ciclo capilar, de varios foliculos individuais, em
fase telogénica, o que, posteriormente, se reflete na queda de um maior nimero de cabelos
em simultaneo (9,62,64,65). Habitualmente, este aumento da queda de cabelo verifica-se
2-4 meses apds o evento desencadeante (63). As possiveis causas do eflavio telogénico
incluem: flutuacdes hormonais (periodo pds-parto); fatores de stress major, como febre
elevada, evento cirargico, hemorragia, infecdo severa, etc.; choques emocionais;
caréncias nutricionais; distarbios endocrinos; doencas sistémicas cronicas, como
insuficiéncia renal cronica; e a toma de alguns medicamentos (retindides, contracetivos
orais, anticoagulantes, litio, anticonvulsivantes, etc.) (2,6,9,61,65,66).

Esta condicdo tende a ser autolimitada, permanecendo, no maximo, por um periodo de
seis meses (6,45,61,65). Contudo, numa minoria dos casos, esta queda de cabelo difusa
pode persistir para além de seis meses, sendo essa situacdo reconhecida como eflivio

telogénico cronico (6,65)

O tratamento do efldvio telogénico passa por eliminar a causa subjacente ou moderar
condicdes clinicas precipitantes (9,61,66). Farmacos potencialmente indutores de queda

telogénica devem ser descontinuados ou substituidos, se possivel (61,66).
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= Eflavio anagénico

O eflivio anagénico caracteriza-se pela perda abrupta de cabelo em fase anagénica,
assumindo uma distribuicdo difusa, correspondendo, geralmente, a 80-90% do couro
cabeludo (6,9,61,65,66). Esta queda de cabelo acentuada resulta, na maioria dos casos, da
exposicdo a determinados agentes antineoplasicos. Outras possiveis causas incluem
radiacdo e intoxicacdo por metais pesados (6,40,61,65,66). De um modo geral, estes
eventos bloqueiam a atividade mitética dos foliculos, o que motiva a interrupgao
prematura do crescimento capilar (fase anagénica), ocorrendo queda atipica (9,40,62).
Por norma, o crescimento capilar é apenas temporariamente inibido, pelo que esta
condicdo de queda capilar é geralmente reversivel, apds a supressao da causa subjacente.
Em casos raros, a alopecia induzida pode ser permanente (6,9,40,66).

= Alopecia por tracéo

A alopecia por tragdo surge normalmente como resultado de um trauma mecanico que
danifica o cabelo, como é o caso de certos penteados tradicionais que causam tensao
excessiva e prolongada sobre os fios de cabelo ao nivel do couro cabeludo (6). A perda
de cabelo causada por fatores mecanicos €, muitas vezes, reversivel. No entanto, em caso
de tracdo constante, pode ocorrer alopecia permanente devido a atrofia folicular (alopecia
cicatricial) (6,45,65).

O tratamento aponta essencialmente para a evic¢do de habitos ou situacdes que possam

danificar o cabelo por tracéo (6,65).

5.3.1. Alopecia androgenética

A AAG, usualmente conhecida como calvicie comum, e também como alopecia de
padrdo masculino ou feminino, é uma condi¢do dermatoldgica relativamente comum e
caracteriza-se por miniaturizacdo progressiva do foliculo piloso, resultante de uma
alteracdo da dindmica do ciclo capilar, o que se traduz na transformacdo gradual de
foliculos terminais em foliculos velus (6,13,67). E frequente nos homens, mas também
pode afetar mulheres, e, no geral, tem um impacto negativo na autoestima e qualidade de

vida dos individuos afetados (3,67).

A alopecia de padrao masculino (APM) é motivada pela acdo dos androgénios, em

individuos geneticamente predispostos (3,63). Em relacdo a alopecia de padréo
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feminino (APF), ha igualmente evidéncias de uma predisposicao genética, mas, por outro
lado, a influéncia androgénica é controversa em muitos casos (6,9,63,68). A APF tem um
caracter poligénico e a sua etiologia é multifatorial, incluindo fatores ambientais (6,67).

A fim de ilustrar esta condi¢do dermatoldgica, por sua vez muito prevalente em ambos 0s
sexos, na figura 5.1 estdo representadas duas imagens, sendo que uma corresponde a um

caso de APM, e a outra a um caso de APF.

(b)

Figura 5.1. (a) Alopecia de padrdo masculino. (b) Alopecia de padrdo feminino. Adaptado de (61).

5.3.1.1. Epidemiologia

Apesar de a AAG representar um problema transversal, a sua incidéncia e prevaléncia

variam consoante o género, raca e idade dos individuos (6,13,67).

Estudos epidemioldgicos indicam que a prevaléncia da AAG é superior no sexo
masculino (3,61,67). Estima-se que este distlrbio capilar possa afetar até 80% dos
homens e 40% das mulheres em idades avancadas, embora a frequéncia varie
significativamente de acordo com diferentes etnias (40,69). Independentemente do sexo
e da raca, a prevaléncia da AAG tende a aumentar com a idade (6,65,67-69). Em relacéo
a populacdo masculina caucasiana, as taxas de prevaléncia estimadas sdo de 30% na faixa
etaria dos 30 anos, 50% na faixa etaria dos 50 anos, e 80% na faixa etaria dos 70 anos
(13,67). Por outro lado, em mulheres caucasianas, a prevaléncia da AAG é de apenas 3%
na faixa etaria entre os 20 e 29 anos, e de aproximadamente 40% nas mulheres com idade
igual ou superior a 70 anos (61,68,69). De um modo geral, a AAG € caracterizada por ter

um inicio gradual e pode surgir em qualguer momento apds a puberdade (2,6,11,69). O
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pico de incidéncia, no caso do sexo feminino, coincide tipicamente com o periodo pds-

menopausa (65,70).

A AAG pode afetar todas as racas, mas as taxas de prevaléncia variam. A prevaléncia
desta condicdo € claramente superior na populagdo caucasiana (6,67). Dados
epidemioldgicos relativos as populagdes asiatica, nativo-americana e afro-americana,
registam taxas de prevaléncia consideravelmente inferiores as da populagdo caucasiana
(6,11,13,67).

5.3.1.2. Apresentacdo e caracteristicas clinicas

Clinicamente, a AAG esta associada a uma miniaturizacdo progressiva de foliculos
terminais, em areas geneticamente predispostas do couro cabeludo, os quais acabam por
se converter em foliculos velus (63,71). Nesse sentido, os cabelos velus, que, por sua vez,
apresentam um comprimento e didmetro menores, passam a estar presentes em proporgéo
aumentada, o que se reflete numa diminuicdo da densidade capilar (9,64,70,71). A
distribuicdo destas alteragdes assume, muitas vezes, um padrdo previsivel e caracteristico
(63,70).

No homem, o padrdo tipico inicia-se com a recessdo bitemporal da linha frontal do cabelo,
sequida de rarefacdo capilar na parte superior do couro cabeludo (nomeadamente, no
vértice), evoluindo para perda total de cabelo nessa regido (3,6,40,61,71). Numa fase
avancada, ha efetivamente confluéncia das areas de calvicie, nomeadamente das areas
frontais com o vértice; o cabelo presente nas regides temporoparietais e occipital, &,
geralmente, poupado, no sentido em que permanece sem sofrer alteracdes aparentes
(6,9,71).

Por sua vez, a escala de Hamilton-Norwood, apresentada na figura 5.2, descreve um
conjunto de alterac@es clinicas que é possivel observar durante a progressédo da APM. De
acordo com esta escala de referéncia, a progressao da APM pode ser categorizada em sete
principais estadios (incluindo, para além destes, quatro variantes especificas), consoante
a sua evolucdo — sendo que o grau | corresponde & forma clinica ligeira e o grau VII &

forma clinica mais grave (6,40,67,71). Elucida-se, porém, que os padrdes clinicos da
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APM sdo infinitamente variaveis e nenhuma classificacéo Unica € aplicavel a todos eles

(6).

v

Figura 5.2. Escala de Hamilton-Norwood referente & alopecia de padrdo masculino, comummente usada
como referéncia. A mesma inclui a variante tipo A das respetivas formas clinicas. Adaptado de (72).

Por outro lado, na mulher, a progressiva perda de cabelo manifesta-se tipicamente de
forma difusa, e, ao contrario do que se verifica frequentemente nos homens, ndo é comum
a evolucdo para calvicie total (6,60). A APF pode entdo exibir um dos trés padrdes

principais:

1. O cabelo torna-se mais fino e rarefeito na zona média frontal do couro
cabeludo; verifica-se, contudo, a retencdo da linha frontal de implantacéo do
cabelo. A escala de Ludwig, apresentada na figura 5.3, é usada para descrever
este padrdo em particular, e resume a progressiva perda de cabelo na mulher
em trés graus de evolucdo (6,9,65,70);

2. Miniaturizacdo do cabelo e baixa densidade capilar ao nivel do risco; ha
efetivamente um aumento da largura da linha do risco, assim como a rutura da
linha frontal do cabelo (6,9,65,70);

3. Miniaturizagdo capilar associada a recessdo bitemporal, a semelhanca do
padrdo tipico da APM (65,70).
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Grau I Grau II

Figura 5.3. Escala de Ludwig referente a alopecia de padrdo feminino. Adaptado de (6).

5.3.1.3. Patogénese

Diferentes processos estdao envolvidos na patogénese da AAG (71). Como o proprio nome
indica, esta condigdo é principalmente influenciada por uma interacdo entre fatores
genéticos e hormonais (13,71). No entanto, apesar de tanto a influéncia androgénica como
a contribuicdo genética serem aspetos bem estabelecidos ao nivel da patogénese da APM,

o grau de influéncia destes mesmos fatores na APF ainda néo é claro (70).

Por outro lado, em pelos menos um tergo dos casos de AAG, parece estar envolvido um
processo de microinflamacao folicular e fibrose, possivelmente desencadeado por fatores
de stress enddgeno e exdgeno, flora microbiana, envelhecimento organico, entre outros
(7,71,73). Trata-se de um processo inflamatdrio ao nivel da regido do bulge, com rutura
de células estaminais, produzindo fibrose da zona perifolicular. Consequentemente, ha
um comprometimento do ciclo natural de evolucdo capilar, desencadeando
miniaturizacdo irreversivel (71).

A influéncia negativa do fenémeno inflamat6rio em circunstancias de queda capilar, é
confirmada pela exacerbagdo da AAG ap0s episddios intercorrentes de outras dermatoses

inflamatdrias do couro cabeludo, nomeadamente dermatite seborreica (7).

* Influéncia hormonal
Apesar de os androgeénios estimularem o desenvolvimento dos foliculos pilosos em areas
sensiveis a androgénios (rosto, axilas, regido pubica), paradoxalmente, em individuos
geneticamente suscetiveis, promovem miniaturizacao folicular e inibem o crescimento de
cabelo em areas especificas do couro cabeludo. Tendo em conta que todos os foliculos

pilosos estdo expostos as mesmas hormonas circulantes e usam 0s mesmos recetores, este
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paradoxo em termos endocrinos, parece resultar de diferencas na expressdo de genes
envolvidos na resposta aos androgeénios, entre os foliculos das diferentes areas corporais
(13,47).

De um modo geral, a acdo dos androgenios nos foliculos pilosos assume bastante
relevancia na etiologia da AAG (40). Ainda assim, enquanto a APM é considerada uma
condicdo claramente dependente de androgenios, a correlacdo entre estes fatores
hormonais e a patogénese da APF é controversa (9,40,71).

A testosterona corresponde ao principal androgénio em circulagdo, e apenas a fragédo
livre é biologicamente ativa (6,13,68,72,74). Em certos tecidos e, em particular, no tecido
cutaneo, e convertida intracelularmente, e de forma irreversivel, em dihidrotestosterona
(DHT), pela acdo da enzima 5a-redutase (6,13,70,72,74). A DHT assume um papel
determinante na fisiopatologia da AAG, constituindo, por sua vez, um androgénio mais
potente do que a testosterona; liga-se ao recetor de androgénios com elevada afinidade
(3,6,70,74,75). O complexo hormona-recetor dirige-se entdo para o ndcleo da célula, onde
interage com o ADN, através da ligacdo a elementos responsivos aos androgeénios,
promovendo a transcricdo de genes-alvo, regulando, assim, a sintese de proteinas
especificas (3,6,47,60). O esquema representado na figura 5.4 acompanha 0 mecanismo

geral de acdo dos androgénios.

NUCLEO

CITOPLASMA

Membrana celular

Testosterona

Recetor de (

androgénios )

Figura 5.4. Esquema representativo do mecanismo de acdo dos androgénios. Os androgénios circulantes
atravessam a membrana celular; no interior da célula, a testosterona e a dihidrotestosterona (DHT) podem
ligar-se a recetores especificos de androgénios. Na presenca do ligando, o recetor de androgénios sofre uma
alteracdo conformacional, expondo os locais de ligagdo ao ADN. Nesse sentido, o complexo DHT-recetor
liga-se ao ADN do nucleo e modula a expressdo de genes especificos dependentes de androgénios, agindo
como um fator de transcricdo. Adaptado de (6,72).
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Os recetores de androgenios ao nivel da pele localizam-se principalmente nas células da
papila dérmica e no epitélio sebaceo (13,75). Assim, os androgénios, em particular, a
DHT, produzem efeitos nas células epiteliais dos foliculos pilosos através das células da
papila dérmica, sendo estas Ultimas o principal alvo da acdo androgénica (13,72). De
acordo com o modelo hipotético da acdo dos androgénios nos foliculos pilosos,
representado na figura 5.5, os androgénios atuam diretamente nas celulas da papila
dérmica, onde se ligam a recetores de androgénios, acabando por induzir altera¢cdes na
producdo de fatores reguladores, como fatores de crescimento, o que influencia outras
células-alvo, com subsequente modulagéo do periodo de tempo em que o cabelo cresce,
tamanho da papila dérmica e atividade das células da papila dérmica, dos queratindcitos
e melandcitos foliculares (38,40,47,71,72,74).

Foliculo piloso

Bolbo piloso
Membrana basal
Melanécito

(alvo indireto)

Matriz extracelular

Células epiteliais

(alvo indireto)
Células da papila dérmica

(alvo direto)

Capilar sanguineo

s

T

T Androgénios circulantes T T

Figura 5.5. Modelo relativo & a¢do dos androgénios no foliculo piloso. A AAG é descrita como uma
consequéncia dos efeitos diretos dos androgénios, em particular, da DHT, nas células da papila dérmica de
foliculos pilosos suscetiveis. Adaptado de (70,72).

Ao nivel dos foliculos geneticamente predispostos, 0s eventos mediados por androgénios,
tendo como alvo direto as células da papila dérmica, levam a uma alteracéo da dinamica
dos ciclos capilares e a miniaturizacdo progressiva da unidade folicular (12). Durante a
progressao do distarbio capilar, ha efetivamente, em cada novo ciclo de crescimento, uma
reducdo gradual da duracdo média da fase anagénica — 0 que se traduz em cabelos
visivelmente mais curtos e finos —, enquanto a duracdo da fase telogénica aumenta,
atrasando assim o processo de regeneracao capilar entre ciclos (6,12,13,72). Posto isto,

ha um comprometimento do crescimento capilar, e apds ciclos sucessivos, 0 comprimento
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maximo que o cabelo recém-formado atinge néo é suficiente para alcancar a superficie
do couro cabeludo — culminando em rarefacdo capilar nas areas afetadas (6,12).

Os efeitos antagonicos que os androgénios exercem nos foliculos, comparando diferentes
regides do couro cabeludo, refletem provavelmente diferencas ao nivel da densidade e
distribuicdo dos recetores de androgenios; da producao local de androgenios; da atividade
da enzima Sa-redutase, que, por sua vez, influencia a conversao local de androgénios em
DHT (38,40,71). O padrdo tipico da perda de cabelo na AAG, poupando normalmente a
regido occipital, reflete, de uma forma geral, diferencas regionais ao nivel da sensibilidade
aos androgenios (70). Aparentemente, os foliculos pilosos das areas frontais e do vértice
contam com expressdo aumentada da enzima Sa-redutase e predominio de recetores de
androgénios, o que favorece a formag&o e atividade dos complexos DHT-recetor. Por sua
vez, os foliculos occipitais exibem quantidades insuficientes da enzima 5a-redutase, facto
esse que 0s torna pouco ou nada responsivos aos androgénios (6,70,74).

Em relacdo ao sexo feminino, apenas numa minoria dos casos, 0 processo de
desenvolvimento da APF esté& associado a hiperandrogenismo (9,68,70). Alguns estudos
sugerem ainda que o facto de a APF, em termos de caracteristicas clinicas, ser menos
severa do que a APM, esté intrinsecamente relacionado com a presenca de niveis mais
baixos da enzima 5a-redutase e de recetores de androgénios, no couro cabeludo das
mulheres (6,68,70). Por outro lado, mulheres jovens apresentam geralmente niveis
elevados de aromatase, uma enzima que catalisa a conversao da testosterona em estradiol
(70). A atividade da enzima aromatase tem entdo implicacbes ao nivel da
biodisponibilidade da testosterona, pelo que a producdo de DHT é também afetada
(6,12,68). Nesse sentido, niveis aumentados de aromatase parecem desempenhar um

papel protetor em relacéo a acdo da DHT no desenvolvimento da APF (70).

= Suscetibilidade genética
A componente genética desempenha um papel importante na apresentacao e progressao
da AAG (71,74). As diferencas de prevaléncia e o grau de progressdao em diferentes
grupos étnicos refletem, muito provavelmente, variagdes genéticas (74). Existem, por
outro lado, evidéncias de que a APF e a APM partilham o mesmo fundo genético (70).
Uma historia familiar positiva, nomeadamente em familiares de primeiro grau, €
geralmente comum nestes quadros de alopecia. Mas, a auséncia de historia familiar ndo

exclui o seu diagnostico (6,70).
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Embora a AAG tenha sido aceite como uma caracteristica autossomica dominante com
penetrancia variavel, mais recentemente, foi estabelecido que a heranga genética da AAG
segue um modelo poligénico, dada a sua elevada prevaléncia e a ampla variedade de
fenotipos (3,13,72). Alguns estudos tém sido desenvolvidos no sentido de identificar
genes de suscetibilidade, que, por sua vez, determinam a idade de inicio da patologia, a
taxa de progresséo, o padréo da perda capilar e a extensdo das alteragdes observadas (74).
Estima-se que certos polimorfismos no gene que codifica o recetor de androgénios —
gene AR (do inglés androgen receptor) —, localizado no cromossoma X, possam
predispor para AAG (12,13,71,74). A andlise de dois polimorfismos de repeticdo de
tripletos — repeticdo de residuos de glutamina (CAG) e de residuos de glicina (GGN) —
, revelou que o comprimento da cadeia de repeticdo tem implicacGes ao nivel da atividade
do recetor de androgénios, influenciando, assim, a magnitude da resposta do foliculo
piloso & DHT. Uma cadeia de repeticdo de CAG curta estd associada a uma maior
atividade do recetor de androgénios, conferindo por isso maior probabilidade de
desenvolvimento de AAG (12,13,71,76). E conhecido um outro polimorfismo no gene
AR que parece estar também associado ao desenvolvimento de AAG — presenca do
fragmento de restricdo Stul. Estudos indicam ainda que, apesar de a sua presenca ser
necessaria para o desenvolvimento de AAG, ndo é suficiente para causar o fenotipo.
(12,13,71,74,76).

Prodi et al. revelaram que o gene EDA2R, localizado igualmente no cromossoma X, esta
fortemente associado ao desenvolvimento de AAG (71).

Por sua vez, a localizacdo dos genes AR e EDA2R no cromossoma X, destaca a
importancia da contribuicdo materna na herancga genética da AAG. Porém, ndo explica a
contribuicdo genética do pai (6,12,71). No geral, estudos existentes sugerem que a AAG
é uma condicao determinada geneticamente. Contudo, sdo necessarios estudos adicionais

que clarifiquem o nimero e a natureza dos genes envolvidos (74).

5.3.1.4. Diagnostico e diagnostico diferencial

Regra geral, o diagnostico de AAG baseia-se na historia clinica e familiar do individuo
em causa, em associagdo com o exame fisico (11,68). O principal objetivo do exame fisico
consiste em avaliar minuciosamente o couro cabeludo e o cabelo, de forma a confirmar a
condicdo de miniaturizacdo capilar, principalmente nas areas frontal e vértice, sem

caracteristicas cicatriciais (6,61,65).
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Em relacdo ao sexo feminino, é igualmente importante ter o cuidado de avaliar qualquer
disfuncdo hormonal subjacente (63,67). Considera-se que o diagnéstico de AAG no
contexto feminino, é mais dificil de concretizar, do que no caso do sexo masculino, quer
pelo facto de os padrbes de perda capilar serem geralmente menos obvios, quer pela
frequéncia com que outras formas de queda capilar — algumas delas fisioldgicas —
ocorrem (77). Nesse sentido, o recurso a exames adicionais especificos é, muitas vezes,

indispensavel (68).

No caso do sexo masculino, a historia clinica, completa e detalhada, conjugada com o
exame fisico, &€ normalmente suficiente para estabelecer ou excluir o diagnoéstico. Em
casos excecionais, pode ser necessario recorrer a exames complementares, incluindo
testes laboratoriais ou biopsia do couro cabeludo, para confirmar o diagndstico de AAG
(12).

Por outro lado, devera haver diagndéstico de excluséo para a alopecia areata, para o eflivio
telogénico, e outras situacdes relacionadas com disfungdes da tiroide ou restricdo

alimentar (deficiéncia proteica e deficiéncia de ferro) (2,70).

Por fim, é fundamental que o diagndstico seja estabelecido atempadamente, de modo a

prevenir a evolucdo da condicéo clinica.
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6. Tratamento da alopecia androgenética

Em primeiro lugar, interessa esclarecer que a AAG néo traduz risco de vida e a
morbilidade é varidvel, pelo que uma opgdo razoédvel passa por ndo instituir tratamento e
permitir que a condicdo progrida naturalmente (12). De facto, muitos homens aceitam a
condicdo de perda capilar, e ndo manifestam interesse em procurar tratamento (6,12).
Contudo, em muitos outros casos, a progressiva perda de cabelo constitui uma
preocupacéo, e pode inclusive interferir com a capacidade psicossocial e qualidade de
vida do individuo em causa, 0 que torna suficientemente importante a intervencao

terapéutica (6,11).

Em relacdo ao tratamento da AAG, as modalidades atualmente disponiveis incluem
tratamento farmacologico — tdpico e sistémico — e/ou tratamento corretivo/cirurgico.

Podem ser utilizados, ainda, produtos cosméticos de apoio ao tratamento (2,7,13).

Dada a natureza progressiva da AAG, o tratamento adequado deve ser iniciado
atempadamente, e mantido por tempo indeterminado (62). Qualquer uma das duas
situacdes especificas, APM e APF, constitui uma condi¢cdo permanente, pelo que nao ha
uma cura completa (68,19). Nesse sentido, o principal objetivo do tratamento consiste em
estabilizar o processo de miniaturizacdo dos foliculos e, se possivel, reverté-lo (11,13,63).
A resposta ao tratamento €, por sua vez, muito variavel, podendo depender de fatores
individuais (10).

6.1. Abordagem farmacolégica convencional

A APM e a APF sdo consideradas entidades clinicas distintas, pelo que a abordagem

farmacoldgica difere entre homens e mulheres (76).

Os mecanismos fisiopatologicos da AAG néo estdo totalmente compreendidos, o que, de
certo modo, explica o facto de as opcdes terapéuticas serem limitadas e variarem em
termos de eficacia (72). Atualmente, o minoxidil e a finasterida sdo os Unicos farmacos

aprovados pela FDA especificamente para o tratamento da AAG (12,13,14).

No geral, a terapéutica farmacol6gica pode ser categorizada em dependente de

androgénios e ndo dependente de androgénios (16).

33



Nanotecnologia na dermofarmacia: aplicacdo a formulacdes antialopecia

6.1.1. Farmacos dependentes de androgénios
6.1.1.1. Inibidores da enzima 5-alfa-redutase

Nos seres humanos, podem ser encontradas duas isoformas da enzima So-redutase —
isoenzima tipo 1 e isoenzima tipo 2 — e cada uma delas é expressa diferencialmente nos
diferentes tecidos. A Sa-redutase tipo 1 estd maioritariamente presente no figado e nas
glandulas sebaceas (especialmente da face e do couro cabeludo). Ja a Sa-redutase tipo 2
é predominantemente encontrada nos foliculos pilosos do couro cabeludo, na préstata e

no trato genito-urinario, e é responsavel por cerca de 80% da DHT circulante (12,13,18).

Os inibidores da 5a-redutase impedem a converséo da testosterona em DHT, limitando,
desse modo, a acdo da DHT nos foliculos pilosos do couro cabeludo. Os principais

inibidores da 5a-redutase sdo a finasterida e dutasterida (12,18).

A finasterida constitui um antagonista competitivo e inibe seletivamente a Sa-redutase
tipo 2. Este farmaco liga-se irreversivelmente a esta enzima, bloqueando a conversao
periférica da testosterona em DHT, com subsequente reducdo — entre 60 a 70% — dos
niveis séricos e tecidulares de DHT (6,11-13,19,78).

A finasterida esta aprovada no tratamento da APM e a dose preconizada é 1 mg/dia —
administrada por via oral (10,12,13,78). A eficacia clinica da finasterida na APM esta
bem estabelecida e foi demonstrada em vérios estudos (17). A resposta ao tratamento
deve ser avaliada ao fim de seis meses. Contudo, em alguns homens, os resultados
terapéuticos sO6 se tornam evidentes aos doze meses (10,69). Para além disso, se o
tratamento for bem-sucedido, 0 mesmo deve ser mantido a longo prazo, uma vez que, em
caso de interrupcdo, a situacdo reverte ao estado pré-tratamento em poucos meses
(13,17,69).

Em relacéo aos efeitos adversos associados ao tratamento com finasterida, identificam-se
sobretudo efeitos na fungéo sexual, tais como diminuicédo da libido, disfuncéo ejaculatoria
e disfuncao eretil (10,11,78). H& também a possibilidade de ocorrer ginecomastia
(10,61,78). Estes efeitos indesejaveis sdo, no entanto, pouco frequentes, e, por norma,
diminuem ou desaparecem apds a descontinuacdo do tratamento (11-13,78). Nao

obstante, comprometem certamente a adeséo a terapéutica.
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Na tentativa de contornar os efeitos adversos sistémicos, estudos recentes avaliam a
eficacia terapéutica da finasterida por via topica. Neste momento, sdo necessarios estudos
adicionais que confirmem de facto a eficacia e seguranca do tratamento topico (12,17,18).

Por outro lado, a eficacia da finasterida no tratamento da APF néo esta bem estabelecida.
Estudos reportam resultados discordantes quanto a sua eficacia (17,68). Doses mais altas
(2,5-5 mg/dia) parecem ser necessarias para produzir melhorias efetivas (7,68). Séo
necessarios estudos adicionais, considerando diferentes subgrupos de mulheres com APF,
incluindo mulheres jovens e mulheres com ou sem hiperandrogenismo, de modo a que
seja possivel clarificar quais as mulheres que poderdo obter beneficio terapéutico e qual
a dose eficaz (10,69).

A finasterida é teratogénica e, portanto, esta contraindicada durante a gravidez (12,69,78).
Esta particularidade obriga a prescri¢cdo simultanea de uma terapéutica anticoncecional
rigorosa em mulheres em idade fértil (16-18,69). Por sua vez, individuos sob tratamento

com finasterida devem evitar doar sangue (10,69).

A dutasterida inibe ambas as isoenzimas da 5a-redutase. Este farmaco est& aprovado no
tratamento da hiperplasia benigna da préstata e tem sido prescrito off-label no tratamento
da APM (12,16,18,69). A dutasterida pode reduzir os niveis séricos de DHT em mais de
90%. Além disso, o tempo de semivida da dutasterida € muito mais longo do que o da
finasterida (4 semanas versus 6-8 horas), o que pode ter implicagcdes na persisténcia de

efeitos secundarios sistémicos (6,7,12,17).

Existem ensaios controlados que comparam a eficacia da dutasterida com a da finasterida
no tratamento da AAG (16). Estudos clinicos encontram maior eficécia terapéutica para
uma dose de 2,5 mg/dia de dutasterida comparativamente a 5 mg/dia de finasterida
(12,16). De acordo com uma meta-analise recente, ndo sdo encontradas diferencas
significativas em termos de eficacia e seguranca, perante a toma de 0,5 mg/dia de
dutasterida face a toma de 1 mg ou 5 mg de finasterida (16,17). Os efeitos adversos,
incluindo impoténcia, diminuicdo da libido, sensibilidade e hipertrofia mamérias, e

disturbios ejaculatorios, sdo mais frequentes na utilizacéo de dutasterida (12,16).

No caso da APF, dados demonstrativos de eficicia sdo escassos (17). Surge apenas um
relato reportando a eficacia de 0,5 mg/dia de dutasterida, durante seis meses, huma

situacdo especifica de APF, ap0s resposta terapéutica limitada a finasterida e minoxidil
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(10,68). A dutasterida ndo deve ser utilizada por mulheres em idade fértil sem o uso

concomitante de métodos contracetivos adequados (6,7,16).

6.1.1.2. Inibidores do recetor de androgénios

Os farmacos com propriedades antiandrogénicas — nomeadamente, a espironolactona,
0 acetato de ciproterona e a flutamida — tém sido utilizados no tratamento da APF
(10,12,72). Estas substancias impedem que os androgénios expressem a sua atividade nos
locais-alvo; competem particularmente com a DHT, ou com a testosterona, na sua ligacao
ao recetor de androgénios, inibindo, deste modo, os processos mediados por androgénios.
Devido aos efeitos sistémicos adversos associados, o tratamento com antiandrogénios é
limitado em individuos do sexo masculino (11). Este grupo terapéutico é particularmente
utilizado na APF, apesar de serem limitadas as evidéncias da sua eficacia (16,72).

A espironolactona é um antagonista da aldosterona, que inibe a sintese de androgénios
e bloqueia competitivamente os recetores intracelulares dos mesmos (10,68). A dose
habitual varia entre 50 e 200 mg/dia e o tratamento deve ser mantido durante um periodo
minimo de seis meses (16,18). Os efeitos adversos sdo dependentes da dose e incluem
hipotensdo ortostatica, hipercaliemia, fadiga, cefaleias, perda de peso, aumento da
frequéncia urinéria, irregularidades menstruais, ginecomastia e sensibilidade mamaria
(7,16-18,68). Aconselha-se a monitorizacao periddica dos niveis séricos de potassio e da
pressao arterial (6,7,18,68). Este farmaco ndo deve ser utilizado durante a gravidez
(10,68).

Ha relatos de que mulheres tratadas com espironolactona, durante pelo menos doze
meses, apresentaram melhorias em termos de recrescimento capilar, comparativamente a

um grupo néo tratado (16,72).

A flutamida é um antiandrogénio seletivo ndo esteroide que inibe a ligacdo dos
androgénios aos recetores especificos (68). Este farmaco esta aprovado pela FDA para o
tratamento do cancro da préstata, mas tem sido utilizado de forma off-label no tratamento
de doencas andrégeno-dependentes — tais como a acne, o hirsutismo e a AAG —, em
mulheres (79).
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A flutamida pode produzir melhorias ao nivel do crescimento capilar apos seis meses de
tratamento, e oferecer estabilidade clinica a longo prazo (16). Um estudo, por sua vez,
revela que a administracdo de 250 mg/dia de flutamida proporcionou apenas uma

melhoria modesta ao fim de um ano, em mulheres com hiperandrogenismo (16,17,68,72).

O uso de flutamida é limitado, pelo facto de comportar risco de hepatotoxicidade, o qual,
por sua vez, ¢ dependente da dose (6,16,17,72). Outros efeitos adversos incluem:
alteracbes gastrointestinais, diminuicdo da libido, letargia e alteracdes do humor

(6,10,18,79). Além disso, esta contraindicada durante a gravidez e aleitamento (10).

O acetato de ciproterona é um antagonista dos recetores de androgénios e bloqueia
competitivamente a ligacdo da DHT; reduz ainda os niveis de testosterona ao suprimir a
libertacdo da hormona luteinizante (LH) e da hormona foliculo-estimulante (FSH)
(10,68). Os estudos realizados com o objetivo de avaliar a eficacia do acetato de
ciproterona na APF, retnem resultados contraditérios (10,17,68). Uma analise de
subgrupos de uma meta-analise sugere que as mulheres com sinais clinicos de
hiperandrogenismo respondem melhor ao tratamento, mas a evidéncia é, por sua vez,
limitada (10,69,72). O acetato de ciproterona pode ser utilizado isoladamente (50-100
mg/dia) ou em combinacdo com etinilestradiol funcionando, nesse caso, como um
contracetivo hormonal (2 mg de acetato de ciproterona e 0,035 mg de etinilestradiol)
(16,18,69).

Os efeitos secundarios incluem principalmente hepatotoxicidade, aumento de peso,
diminuicdo da libido, sensibilidade mamaria, irregularidades menstruais e depressdo
(16,17,68,69). Além disso, 0 acetato de ciproterona esta absolutamente contraindicado
em caso de doenca hepatica e na gravidez (18).

6.1.2. Farmacos ndo dependentes de androgénios

Por sua vez, os farmacos ndo dependentes de androgénios — entre 0s quais se destacam
o minoxidil, o cetoconazol, a melatonina e o0s analogos da prostaglandina — atuam

através de mecanismos independentes da atividade hormonal (16).

O minoxidil foi inicialmente concebido como farmaco oral para o tratamento de casos

graves e refratarios de hipertensdo arterial, devido as suas propriedades vasodilatadoras

37



Nanotecnologia na dermofarmacia: aplicacdo a formulacdes antialopecia

através da estimulacdo dos canais de potassio (6,7,16,17,68,72). O seu potencial no
contexto do tratamento da alopecia foi entdo identificado quando se constatou que 0s
doentes que recebiam este farmaco desenvolviam hipertricose generalizada — um efeito
secundario que praticamente suprimiu a sua utilizacdo enquanto farmaco anti-hipertensor
(6,13,16).

A formulacéo tdpica, mais tarde desenvolvida, € amplamente utilizada no tratamento da
AAG — incluindo ambos 0s sexos —, constituindo atualmente um tratamento de primeira
linha (10,60). O minoxidil parece atuar ao nivel dos foliculos, evolvendo eventualmente
a hipertrofia dos mesmos e influenciando a dinamica do ciclo capilar (prolongando a fase
anagénica e encurtando a telogénica) (6,12,60,68). Contudo, o mecanismo pelo qual o
minoxidil estimula o crescimento capilar ainda ndo é totalmente compreendido
(6,16,17,68). Pensa-se que seja mediado via abertura de canais de potassio, levando a um
aumento da vasodilatacdo periférica e, por conseguinte, aum aumento do fluxo sanguineo
ao nivel da pele. Além disso, considera-se a hipétese de a sua acdo estimular o fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF). A sobreexpressdo do VEGF favorece o
processo de angiogénese, verificando-se um aumento da vascularizacao perifolicular,
que, por sua vez, beneficia a proliferacdo e migracdo das células da papila dérmica,
acelerando assim o crescimento capilar (12,15-18).

Este tratamento tépico encontra-se disponivel em solucdo a 2% e a 5%, e em espuma
cutdnea a 5% (esta Ultima formulacdo ndo € atualmente comercializada em Portugal)
(7,10,12,13,15,16,18). Ambas as concentracdes demonstram eficacia (10-12,63). No caso
da APM, a solucdo a 5% demonstra eficacia superior comparativamente a solucdo a 2%,
sendo por isso a concentracdo habitualmente recomendada (7,10,12,16,17). No caso da
APF, ndo foram encontradas diferencas significativas entre solucdes a 2% e a 5% em
termos de eficicia, ndo parecendo existir evidéncia que justifique a utilizacdo da

concentracdo mais elevada (10,16,17,60).

No tratamento da APM, a dose recomendada € 1 mL da solu¢éo a 5%, com aplicacdo duas
vezes por dia nas areas afetadas, pelo que a dose diaria total corresponde a 2 mL; na APF,
recomenda-se geralmente a aplicacdo de 1 mL da solugéo de minoxidil a 2% duas vezes
por dia, ou 1 mL da solucdo a 5% uma vez por dia (utilizacao off-label) (6,7,10,13,16-
18,60). Com vista a assegurar a adesao a terapéutica, os doentes devem ser informados
de que, no inicio do tratamento, € comum ocorrer um aumento transitorio da queda

capilar, que, por sua vez, resulta da sincronizagéo do ciclo de crescimento, verificando-
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se a substituicdo dos foliculos que se encontram em fase telogénica — queda telogénica
(6,7,10,12,13,16-18,60,68). Por outro lado, os resultados terapéuticos sdo normalmente
avaliados apds seis meses de tratamento. Quando eficaz, o tratamento deve ser mantido
por tempo indefinido, uma vez que a sua descontinuacdo quase sempre implica o retorno

a condicdo prévia, por sua vez insatisfatoria, dentro de poucos meses (6,13,16-18,68,69).

Algumas reacdes adversas inerentes a utilizacao destas formulacdes incluem dermatite de
contacto, irritacdo do couro cabeludo e prurido local; e podem estar relacionadas com o
conteudo em propilenoglicol (6,11-13,16-18,60,69). Ha ainda a possibilidade de ocorrer
hipertricose facial, um efeito indesejado reportado mais frequentemente por mulheres
(6,10). Pode ser causada por contaminagdo acidental ou aplicacdo inadequada,
desaparecendo geralmente, alguns meses ap6s a interrupgdo do tratamento (7,10,69,72).
A incidéncia deste efeito adverso € superior com a utilizacdo da solucdo a 5% (20,59,68).
Os efeitos adversos sistémicos sao raros, e resultam da absorcao sistémica do minoxidil,
destacando-se entre eles, edema, dor toracica, palpitacdes e alteracdes na pressao arterial
e/ou pulso (60,80). Dado esse potencial, recomenda-se precaucao de utilizacdo quando

existe doenca cardiovascular (10,60).

Apesar de ndo haver evidéncia de efeitos teratogénicos em animais, ndo existem estudos
controlados em humanos. Deste modo, o uso topico de minoxidil deve ser evitado durante
a gravidez (10,69). Quando utilizado por via tépica, ha uma exposicao sistémica minima

e tem sido considerado compativel com a amamentacéo (16,17).

E importante instruir o doente sobre certos aspetos praticos da aplicacdo da solucdo de

minoxidil (6). Posto isto, seguidamente estdo descritas as instrugdes de utilizacéo.

— Aplicar a solucdo diretamente no couro cabeludo (que deverd estar seco),
massajando suavemente com a ponta dos dedos (6,10,68);

— Lavar as maos apos a aplicacao (10,60);

— Deixar atuar o produto durante 2-4 horas (60);

— A noite, aplicar pelo menos duas horas antes da hora de deitar, de forma a evitar
a transferéncia do produto aplicado para outras regides corpo, durante o sono
(10,60,68).

Por fim, existem ainda estudos que avaliam a eficicia da utilizacdo de minoxidil em
conjunto com outras substancias, como a finasterida e a tretinoina (entre outros) (16,18).

Estudos em seres humanos e animais indicam que a combinagdo, em particular, de
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minoxidil em solucdo e finasterida 1 mg, confere vantagem terapéutica acrescida face a
utilizacdo isolada destes ativos (13,60,69). Nesse sentido, infere-se que a combinagéo de

farmacos com diferentes mecanismos de agdo, pode aumentar a eficacia (12).

O cetoconazol é um agente antifungico utilizado por via tépica sob a forma de champé a
2%, particularmente eficaz no tratamento da dermatite seborreica (7,10,68). E tido como
uma opcdo terapéutica adicional no que respeita a AAG (12,15). Séo-lhe reconhecidas
propriedades anti-inflamatdrias sobre a pele, as quais podem estar relacionadas com o seu
efeito sobre a microflora do couro cabeludo, e, ainda, propriedades antiandrogénicas, por

inibicdo local dos processos mediados pela DHT (7,10,12,15).

Tem sido sugerida a utilizacdo de cetoconazol a 2% em conjunto com finasterida oral,
demonstrando resultados positivos no tratamento da APM (15-17,68). Na APF, em
particular na APF associada a hiperandrogenismo, ha igualmente relatos de beneficio
terapéutico considerando a utilizacdo de cetoconazol (7,16,17). Mais estudos sdo, no

entanto, necessarios para esclarecer o seu papel coadjuvante (10).

Os analogos das prostaglandinas, como o latanoprost, o travoprost e o bimatoprost, sdo
habitualmente utilizados no tratamento da hipertensdo ocular e glaucoma (68). O
potencial desta classe de farmacos no contexto do tratamento da alopecia surgiu pelo facto
de se verificar um aumento do comprimento das pestanas e das sobrancelhas, aquando da
sua utilizacdo no glaucoma (10,12). Um pequeno estudo controlado por placebo avaliou
os resultados da utilizacdo de latanoprost em solucéo a 0,1% na APM, confirmando um
aumento significativo da densidade e pigmentacdo do cabelo apds 24 semanas de

tratamento (7,10,12,68). Aguardam-se estudos de maior dimenséo e duragéo (10,15).

A melatonina parece modular o crescimento e a pigmentacao do cabelo. Os resultados
da aplicacdo topica de uma solucdo a 0,1%, num estudo controlado, traduziram-se num
aumento significativo da propor¢do de cabelos em fase anagénica, na APM e na APF
(6,10).

6.2. Abordagem néo farmacoldgica

Medidas gerais, ndo farmacoldgicas, complementares as terapias convencionais, incluem,
entre outras, a eviccdo de habitos ou situacdes que possam danificar o cabelo por tracdo;

utilizacdo de cosméticos capilares adequados ao estado do cabelo e couro cabeludo;
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moderacgdo no recurso a desfrisantes, colorantes e outros produtos que causem danos ao

cabelo; eviccdo de exposicBes excessivas ao sol, recomendando-se ainda 0 uso de chapéu

).

Produtos cosméticos de apoio ao tratamento desempenham também um papel importante.
Particularmente durante o tratamento com minoxidil, recomenda-se a utilizacdo de

champd neutro para manter o couro cabeludo no estado fisiologicamente equilibrado (2).

A associacdo de suplementos alimentares é também bastante comum no tratamento da
alopecia. Estes contém essencialmente extrato de Ginseg, Serenoa repens, aminoacidos,
vitaminas, minerais, e/ou antioxidantes (2,7,10,68). Contudo, dados cientificos que

comprovem a sua eficacia na remissao da queda capilar, sdo escassos (7,68).

Também o laser ou a cirurgia podem ser indicados como alternativas ndao farmacoldgicas
(12,15,60). O tratamento cirargico, por sua vez, consiste no transplante de cabelo. Este
procedimento envolve a extracdo de unidades foliculares (cada unidade folicular pode
conter um ou mais fios de cabelo) de uma éarea dadora, que normalmente corresponde a
area occipital, e a reinsercdo das mesmas na area em que se pretende melhorar a densidade
capilar (6,7,12,17,81). A técnica cirurgica de transplante procura tirar partido das
diferencas ao nivel da sensibilidade aos androgénios; os foliculos pilosos da area dadora
tendem a ser menos sensiveis a acdo dos androgénios e mantém as suas propriedades,
mesmo sendo transplantados para areas androgeno-dependentes (12,17,72). A eficacia do
tratamento depende sobretudo da técnica utilizada, das caracteristicas do individuo
intervencionado, e da idoneidade e experiéncia profissional da equipa técnica (15-17).
Nos casos de sucesso, 0s resultados tornam-se evidentes cerca de 6 a 8 meses apds a
intervencdo (15,17). Os resultados cirdrgicos sdo tanto melhores quanto maior a espessura
do cabelo transplantado e a densidade da area dadora (6,12,81). Na maior parte dos casos,
€ necessario mais do que uma sessdo cirargica durante a vida, em parte devido a
progressdao continua da doenca (69,72,81). O uso concomitante de agentes
farmacologicos, como o minoxidil e/ou a finasterida, pode ser conveniente, no sentido de
poder melhorar os resultados cirdrgicos e minimizar/estabilizar a progressao da AAG
(12,13,15,60,68,69). As desvantagens do transplante capilar prendem-se essencialmente
com a duracdo da intervencdo cirurgica e o custo associado a cada sessdo (12,68). Para
alem disso, os efeitos adversos comuns incluem edema facial; eritema e crostas no local

de cada foliculo implantado; e eflavio telogénico num periodo pos-cirargico (6,17,81).
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Por fim, existe também a opc¢édo de colocar extensdes de cabelo ou perucas (17,60,68).
Chapéus, lengos e turbantes também podem ser usados, e, tal como as perucas, tém a
vantagem adicional de proteger o couro cabeludo da exposicdo solar. Recentemente
desenvolvida, a micropigmentacdo capilar constitui igualmente uma alternativa rapida e
eficaz para disfarcar a falta de cabelo (17). Ainda, apostar num corte de cabelo ou
penteado diferentes pode ser uma opcéo interessante, na medida em que pode ajudar a
criar uma impressdo de maior densidade capilar, melhorando o aspeto global (12,17).
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7. Nanotecnologia como ferramenta no tratamento da

alopecia androgenética

7.1. Enquadramento: conceito de nanotecnologia

A nanotecnologia define-se como um ramo da ciéncia que se dedica ao estudo e projecéo
de materiais cuja dimensdo € da ordem dos nanémetros (27,51). Com recurso a um
conjunto de métodos e técnicas avancados, os trabalhos nesta area emergente do
conhecimento incluem o planeamento, caracterizacdo, producdo e manipulacdo de
materiais estruturados (a uma escala atomica e molecular), que, por sua vez, apresentam

propriedades interessantes e inovadoras (27,51,55).

Particulas a escala nanométrica sdo geralmente descritas como nanoparticulas (24,51). A
designacdo de “nanoparticulas” atribui-se genericamente a particulas cujo diametro é
superior a 1 nm mas inferior a 1 um; as particulas que apresentam um diametro igual ou
superior a 1 um sdo consideradas microparticulas (24,50,82). Ha, no entanto, uma
corrente que defende o termo ‘“nanoparticulas” associado apenas a particulas com
dimensGes entre 1 e 100 nm (24,50). Ainda assim, para os efeitos desta monografia,
considera-se a corrente mais generalista. E ainda curioso constatar que um nandmetro,
equivalente a 10~° nm, é cerca de 100 000 vezes mais pequeno do que a espessura média
de um fio de cabelo (51).

A nanotecnologia evoluiu ao longo dos Gltimos anos, e tem vindo a assumir um papel de
relevo em diferentes areas cientificas (55). A medicina é uma das areas em que mais se
tem expandido o conhecimento na &rea da nanotecnologia, e aplicacfes com
nanomateriais tém-se tornado muito frequentes. Estes revelam-se muito promissores em
varias areas, nomeadamente no estudo e compreensdo de processos bioldgicos, e na
criagdo de meios de diagndstico avangados e novas estratégias terapéuticas,
revolucionando, assim, 0s conceitos de prevencao e tratamento de muitas doencas, em
particular de doencas do foro oncoldgico (24,25,51,55,83,84). De facto, a Unica
formulacdo de nanoparticulas até agora aprovada para comercializacdo na area
terapéutica, Abraxane®, visa o tratamento do carcinoma da mama metastatico (85). Na
area da dermatologia, a nanotecnologia tem igualmente um contributo notavel (24). Os

sistemas nanotecnoldgicos com aplicagédo nesta area clinica sao particularmente Gteis pelo
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facto de promoverem a permeacdo de farmacos dermatologicamente ativos —
contribuindo, consequentemente, para um aumento da eficcia terapéutica. Além disso,
permitem que o farmaco seja direcionado eficazmente para o seu alvo terapéutico, e
contribuem para uma libertacdo controlada do mesmo, favorecendo a sua retengcdo no
local de acdo (23,24,83). Os sistemas nanoparticulados, associado ao seu tamanho
consideravelmente pequeno, revelam-se sistemas de veiculagdo distintos e inovadores,
constituindo, por isso, uma ferramenta valiosa em termos de otimizacéo das formulagdes

ja existentes para terapia topica (24,27,51,86).

7.2. Foliculo piloso como alvo de nanoparticulas

Nos ultimos anos, tem sido confirmada a importancia de estruturas como os foliculos
pilosos para a distribuicdo dérmica e transdérmica de compostos ativos. Os foliculos
pilosos representam, de facto, uma via pratica, versatil e eficaz para contornar a barreira
cornea, facilitando a penetracdo e absorcdo de substancias aplicadas topicamente
(5,20,24,34). Os orificios foliculares representam profundas invaginacGes de tecido
epidérmico, que aumentam significativamente a area de superficie da pele disponivel para
penetracdo (34,87). Para além do facto de a superficie da epiderme ser mais permeéavel
nestes locais, a estrutura do foliculo piloso é altamente vascularizada, aumentando, assim,
0 seu potencial de entrega de compostos farmacologicamente ativos, e possibilitando o
alcance da circulacéo sistémica para fins terapéuticos (4,25,32,87).

Sistemas transportadores como lipossomas, nanoparticulas lipidicas e outras particulas
coloidais, penetram preferencialmente atraves da via transfolicular, quando administrados
a superficie da pele (23,24,86). Foi demonstrado que estes mesmos sistemas se acumulam
extensivamente nos foliculos pilosos, de tal modo que o infundibulo folicular constitui
como que uma espécie de “reservatorio epidérmico” (5,24,25,34). As particulas podem
persistir neste reservatorio por um periodo de varios dias, 0 que promove uma libertagdo

sustentada e mais eficaz do farmaco encapsulado (23-26).

Uma vez direcionados seletivamente para os foliculos pilosos, 0s nanossistemas
permitem a administracdo de doses efetivas de compostos ativos no interior do ducto
folicular. As possiveis aplica¢fes incluem o tratamento de irregularidades do ciclo de

crescimento capilar, bem como o tratamento de disturbios associados aos foliculos pilosos
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e de varias doencas de pele (27,82). Além disso, 0s nanotransportadores, por intermédio
da estrutura folicular, podem proporcionar uma penetracdo profunda na pele, bem como
melhorar a taxa de permeacdo da substancia veiculada (24,25,86). De facto, os foliculos
pilosos parecem ser, cada vez mais, um alvo promissor do ponto de vista da utilizagéo de
sistemas nanoparticulados (25,26,54). O uso de nanoparticulas para a entrega de ativos
através dos foliculos pilosos, pode abranger, por sua vez, compartimentos especificos ao
nivel da estrutura do foliculo pilossebaceo — como por exemplo, o ducto da glandula
sebacea e a regido do bulge —, ou mesmo populacdes e elementos celulares especificos

(nomeadamente, células de Langerhans, melandcitos e células da matriz) (24,25,34,57).

Posto isto, a figura 7.1 pretende ilustrar as diferentes potencialidades da via transfolicular

considerando a penetracdo seletiva de nanoparticulas aplicadas topicamente.

(@)
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Figura 7.1. Foliculo piloso como alvo de nanoparticulas. (A) Particulas, desde lipossomas a particulas
inorganicas solidas e microesferas, quando administradas a superficie da pele, agregam-se na abertura
folicular e penetram ao longo do canal folicular. A superficie da epiderme ao nivel da regido inferior do
infundibulo folicular é altamente permeavel, favorecendo, assim, a difusdo dos ativos para as camadas
viaveis da pele; (B) Acumulagdo de nanoparticulas dentro do foliculo pilossebaceo e direcionamento do
farmaco encapsulado para estruturas alvo especificas ao nivel do foliculo; (C) Translocagdo de
nanoparticulas para as camadas mais profundas da epiderme vidvel e da derme, apés rutura da barreira
cutanea, e interagdo com populacdes de células alvo do epitélio folicular e da derme. Adaptado de (24).

A otimizacdo das caracteristicas das nanoparticulas, a utilizacdo de promotores da
permeacao, bem como a remocao parcial do estrato corneo por processos fisico-quimicos,
sdo alguns dos métodos que demonstraram aumentar a penetracdo de nanoparticulas

através da rede folicular (34).
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As caracteristicas fisico-quimicas das nanoparticulas influenciam o seu comportamento
quanto a penetracdo no canal folicular e a libertagdo do contetido no ambiente lipidico do
interior folicular, e, ainda, a sua estabilidade e biodegradabilidade apds deposicdo na pele
(34). O tamanho de particula € um parametro importante, pois influencia a profundidade
de penetracdo das nanoparticulas no canal folicular (4,8,24,26,34). Varios estudos
realizados em modelos de pele humana mostraram que particulas com didmetro médio no
intervalo de 10 a 500 nm, se acumulam no infundibulo folicular, ao contrério das que
apresentam um didmetro entre 0,5 e 5 um, que permanecem apenas na superficie da
abertura folicular — o que prova que a distribui¢do das particulas depende muito do
tamanho das mesmas (4,34). Selecionando tamanhos de particula especificos, é possivel
atingir seletivamente estruturas alvo pré-determinadas dentro dos foliculos pilossebaceos
(8,26,34). Por outro lado, investigacfes sobre a penetracdo cutanea de nanoparticulas
indicam que a entrega de ativos mediada por nanoparticulas nas camadas epidérmica e
dérmica, enfrenta fortes constrangimentos quando a barreira cutdnea se encontra em
condi¢des de “perfeita” integridade. Porém, quando esta barreira esta comprometida, tal
como na pele envelhecida ou lesada, a penetracdo das particulas estara favorecida (32,34).
Também foi demonstrado em muitos estudos que determinados efeitos mecanicos, como

a aplicacdo de massagem, potenciam a penetracdo de nanoparticulas (4,5,25,26,32).

A composi¢do do veiculo tem também um papel decisivo no processo de penetracao
folicular (4,26,86). A lipofilia do sistema transportador influencia a sua capacidade de
incorporacdo do farmaco e o seu comportamento quanto a libertacdo do conteudo no
ambiente lipidico do canal folicular (34). Assim, veiculos lipidicos podem promover a
penetracdo folicular, através de interacbes com os componentes lipidicos dos foliculos
pilosos (5,34).

A carga superficial do nanossistema vai também condicionar a interagdo com as proprias
estruturas biologicas e afetar a sua internalizacdo celular (34,86). Com base neste
contexto, foi demonstrado que lipossomas anfotéricos e catidénicos penetram mais
profundamente nos foliculos pilossebaceos, em comparagdo com lipossomas anionicos
(34,88). De facto, considera-se que a pele atua como uma membrana carregada
negativamente, e, de um modo geral, a internalizacdo dos nanossistemas pelas células é
facilitada quando a carga destes € contraria a da membrana celular (que normalmente é
negativa) (23,88,89). Por outro lado, os sistemas com carga superficial positiva sdo

potencialmente mais toxicos, justamente porque tém maior potencial de interacdo (90).
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7.3. Tipos de nanossistemas utilizados em formulagdes antialopecia

Existem, atualmente, diversos estudos que contemplam o desenvolvimento de sistemas
nanoparticulados com aplicagcdo em produtos farmacéuticos e cosméticos. No que diz
respeito ao tratamento da AAG, existem Varios tipos de sistemas nanoparticulados que
podem ser usados como sistemas de entrega de farmacos, conferindo as formulagdes que
os incorporam propriedades melhoradas. Estes sistemas, ao nivel da sua constituicao,
podem integrar materiais como polimeros, metais e lipidos, pelo que sdo categorizados

em sistemas poliméricos, sistemas inorganicos e sistemas lipidicos, respetivamente (25).

De facto, o uso de nanossistemas na administracdo topica de farmacos tem ganho cada
vez mais relevo, devido ao seu grande potencial para direcionar o farmaco veiculado para
um alvo terapéutico especifico e promover uma libertagdo controlada do mesmo (27,91).
Conferem também protecdo aos farmacos contra processos de biodegradacdo
(proporcionando assim maior estabilidade) (22,91,92). Embora as vantagens sejam muito
significativas, existem também alguns aspetos menos positivos, nomeadamente a possivel
toxicidade. O pequeno tamanho de particula, assim como a elevada area de superficie,
sdo aspetos que potenciam a reatividade das nanoparticulas, maximizando o risco de
toxicidade (93). Além disso, uma vez reduzidas a dimensdo nano, as particulas adquirem
propriedades radicalmente diferentes, em comparacdo com as encontradas na
macroescala, e podem, por isso, apresentar um maior nivel de caracteristicas toxicas e

imprevisiveis (94).

7.3.1. Sistemas poliméricos

As nanoparticulas poliméricas sdo sistemas coloidais constituidos por polimeros naturais
ou sintéticos (91). Podem ser classificadas como nanoesferas (sistemas do tipo matricial)
ou nanocapsulas (sistemas do tipo reservatorio) (82,95). As nanoesferas sdo particulas
esféricas nas quais o farmaco se encontra homogeneamente disperso na prépria matriz
polimérica, ou permanece adsorvido a superficie da nanoesfera (27,50,96). As
nanocapsulas, por sua vez, sdo compostas por um nucleo geralmente liquido, tipicamente
hidrofobico, revestido por um involucro polimérico. Neste caso, o farmaco pode
encontrar-se disperso ou dissolvido no nucleo, e/ou adsorvido na parede polimérica

(27,51,96). Na figura 7.2 estdo representados estes dois tipos de estruturas poliméricas.
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Figura 7.2. Representagdo esquematica de uma nanoesfera (A) e de uma nanocapsula (B). Adaptado de
(95).

Os polimeros, utilizados para a obtencdo deste tipo de sistemas, podem ser de origem
natural, como o quitosano, alginato, gelatina e albumina, ou de origem sintética, como o
acido polilactico (PLA), acido poliléactico-co-glicolico (PLGA) e poli(e-caprolactona)
(PCL), para mencionar alguns dos mais utilizados. A escolha dos mesmos depende da
analise de dois requisitos fundamentais: a biocompatibilidade e biodegradabilidade (22).
Considerando os diferentes polimeros de origem natural existentes, o quitosano tem sido
0 biopolimero mais frequentemente utilizado, sob a forma de nanoparticulas, em
formulacBes para aplicagdo topica (22). Em termos de desvantagens, os polimeros de
origem natural podem apresentar variabilidade entre lotes, o que condiciona a obtencédo
de particulas com propriedades reprodutiveis. Assim, 0s polimeros sintéticos assumem
uma crescente preponderancia no desenvolvimento de sistemas de veiculagdo de
farmacos (22,91,95).

7.3.2. Sistemas lipidicos

De entre os nanotransportadores lipidicos mais utilizados para fins terapéuticos,
destacam-se os lipossomas, as nanoemulsdes, as nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN) e

os transportadores lipidicos nanoestruturados (NLC).

Dada a fisiologia da unidade pilossebacea, o interior do ducto folicular encontra-se
geralmente preenchido por uma quantidade abundante de sebo (correspondendo a uma
mistura lipidica complexa) (25,92). Os componentes do sebo podem facilmente interagir

com os lipidos dos sistemas, dadas as semelhancas em termos de estrutura e lipofilia
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(5,25). Assim, os sistemas lipidicos revelam-se muito promissores na entrega de ativos
por via folicular, favorecendo interagdes com os componentes lipidicos dos foliculos
pilosos e a acumulagdo subsequente dentro da estrutura folicular, o que pode levar a uma

absorcdo mais eficiente (20,25,92).

Os lipossomas sdo vesiculas esféricas, de dimensdes coloidais, formadas por bicamadas
lipidicas concéntricas (compostas essencialmente por fosfolipidos e outros componentes
semelhantes aos das membranas bioldgicas), envolvendo um ou varios compartimentos
aquosos (50,53,86,92,96,97). Os fosfolipidos, naturais ou sintéticos, sao 0s componentes
lipidicos estruturais mais abundantes da bicamada lipidica. Para além dos fosfolipidos,
esta camada inclui também outros componentes lipidicos, nomeadamente moléculas de
colesterol. O colesterol é utilizado na preparacgéo de lipossomas com o objetivo de reduzir
a difusdo dos farmacos hidrossolUveis para o exterior das vesiculas, aumentando ainda a
sua estabilidade em fluidos biolégicos (50,97). Assim, 0 aumento da concentracdo de
colesterol na bicamada fosfolipidica conduz a diminuicdo da fluidez da membrana, o que

resulta em lipossomas mais rigidos (96).

Os fosfolipidos, quando dispersos em meio aquoso, tendem a agregar-se
espontaneamente, formando vesiculas, cuja estrutura corresponde a uma camada lipidica
gue encerra um nucleo aquoso — este arranjo relaciona-se com a necessidade de o sistema
se tornar termodinamicamente estavel (50,96). A natureza anfifilica dos fosfolipidos —
trata-se, pois, de moléculas em que coexistem uma por¢do hidrofilica (polar) e uma fragao
hidrofobica (apolar) — condiciona a sua disposi¢do na bicamada lipidica. Assim, os
fosfolipidos orientam o0s seus grupos polares para 0 meio aquoso, originando
compartimentos isolados entre si, e do meio aquoso externo. Em resumo, as caudas
hidrofébicas alinham-se no interior da bicamada, criando um microambiente lipofilico
interno (regido hidrofébica), enquanto os grupos polares se orientam para 0 exterior
aquoso (50,97). Deste modo, os lipossomas apresentam um ndcleo interno aquoso
delimitado por uma ou varias bicamadas fosfolipidicas dispostas concentricamente (97).

Na figura 7.3 é possivel observar a estrutura de um lipossoma.
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Figura 7.3. Representacdo esquematica onde sdo evidenciados os fosfolipidos, a sua organizagdo numa
camada dupla (bicamada fosfolipidica) e, por fim, a estrutura tridimensional do lipossoma. Adaptado de
97).

Devido as suas caracteristicas estruturais, os lipossomas sdo capazes de incorporar uma
grande variedade de compostos, tanto hidrofilicos como hidrofébicos (23,86). De um
modo geral, os compostos hidrofilicos sdo incorporados no ndcleo interno aquoso dos
lipossomas; os compostos lipofilicos distribuem-se na regido hidrofobica da bicamada
fosfolipidica (86,96,97). Assim, uma das principais vantagens da utilizacao de lipossomas
como sistemas transportadores baseia-se na sua capacidade para incorporar, proteger e
transportar farmacos hidrossoltveis ou lipossoliveis (51,53). Para além disso, 0s
lipossomas, sendo preparados a partir de lipidos e fosfolipidos semelhantes aos das
membranas celulares, séo relativamente ndo toxicos, biocompativeis e biodegradaveis,
assumindo ainda elevada afinidade cutanea, promovendo, entdo, a penetracéo dos ativos
na pele e, mais especificamente, nos foliculos pilosos (23,26,51). Contudo, os lipossomas
apresentam problemas de estabilidade: estabilidade fisica e quimica das préprias
vesiculas; estabilidade dos farmacos encapsulados; estabilidade no que respeita a

libertacdo antecipada dos farmacos veiculados (50).
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Os lipossomas podem ser classificados de acordo com o seu tamanho e numero de
bicamadas lipidicas (lamelas) (97). Como tal, podem ser divididos em vesiculas
unilamelares (ULV, do inglés unilamellar vesicles), constituidas apenas por uma
bicamada lipidica, ou vesiculas multilamelares (MLV, do inglés multilamellar vesicles),
constituidas por varias bicamadas lipidicas dispostas concentricamente, intercaladas por
compartimentos aquosos (97). O tamanho dos lipossomas multilamelares varia
normalmente entre 0,5 e 5 um (82,97). Por sua vez, os lipossomas unilamelares podem
ser descritos como vesiculas unilamelares pequenas (SUV, do inglés small unilamellar
vesicles), cujo tamanho pode variar entre 25 e 100 nm, e vesiculas unilamelares grandes
(LUV, do inglés large unilamellar vesicles), com dimensdes entre 100 e 1000 nm,

aproximadamente (82).

Os niossomas surgiram como uma nova geracdo de lipossomas, correspondendo a
estruturas lamelares (vesiculas unilamelares ou multilamelares) compostas por
tensioativos ndo idnicos e, na maioria das vezes, também por colesterol e indutores de
carga (97,98). A semelhanca dos fosfolipidos, os tensioativos, também eles com
caracteristicas anfifilicas, quando dissolvidos ou dispersos numa solucdo aquosa a uma
determinada concentracdo, formam agregados moleculares em bicamada com a mesma
estrutura dos lipossomas (50,97,98). Os tensioativos ndo ionicos frequentemente
utilizados para a producdo de niossomas sdo os Spans®, os Tweens® e 0s Brijs®
(97,98,99). Os indutores de carga contribuem para a modificacdo da carga superficial das

vesiculas, tendo efeito na estabilizacdo eletrostatica (96,97).

Em termos de estrutura e propriedades fisicas, 0s niossomas sdo semelhantes aos
lipossomas, e, por outro lado, sdo capazes de superar os problemas habitualmente
associados a estes, como a instabilidade quimica dos proprios fosfolipidos (92,97,98). Os
fosfolipidos sdo suscetiveis a degradacdo oxidativa, apresentam custo elevado e pureza
variavel (50,92,100). Em geral, os niossomas, para aléem da possibilidade de producéo em
larga escala, exibem pureza elevada, maior estabilidade e uma melhor relagcdo custo-
beneficio, comparativamente aos lipossomas (91,92,96,100). Estas vesiculas apresentam
ainda como vantagens a elevada biocompatibilidade e biodegradabilidade, bem como

reduzida toxicidade e auséncia de imunogenicidade (97,98,100).

O tamanho dos niossomas varia normalmente entre 10 e 1000 nm, e estas estruturas sao

igualmente capazes de transportar tanto farmacos hidrossoliveis como lipossoluveis,
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conferindo também protecdo contra a biodegradacgéo (82,97,98). S&o, de facto, sistemas
de transporte versateis e, selecionando o tamanho e estrutura adequados, podem ser
administrados por diferentes vias, incluindo as vias dérmica e transdérmica (97,98,100).
Revelam-se sistemas promissores na entrega de ativos a nivel tdpico, uma vez que podem
aumentar o tempo de residéncia dos farmacos no estrato corneo, assim como na epiderme
viavel, para além de reduzirem a possibilidade de efeitos sistémicos adversos (53,98,100).
Além disso, e & semelhanca de outros sistemas lipidicos, verificou-se que 0s niossomas
também apresentam potencial para a entrega de ativos tendo como alvo especifico os

foliculos pilosos (96).

Apesar das vantagens em termos de perfis de producdo e segurancga, 0s niossomas podem
apresentar alguns problemas relacionados com a instabilidade fisica, predisposi¢cdo para
agregacao, fusdo, extravasamento do farmaco encapsulado, ou hidrdlise das moléculas de
farmaco (92,98).

Na figura 7.4 esté representada a estrutura de um niossoma.
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Source: Nanomedicine © 2010 Fulure Medicine Lid

Figura 7.4. Estrutura do niossoma. Adaptado de (99).

Os etossomas sdo outro tipo de sistema de natureza lipidica. Estas estruturas, a
semelhanga dos lipossomas convencionais, sdo constituidas por fosfolipidos e 4gua (ou
seja, estruturalmente sdo igualmente constituidas por uma ou Vvéarias bicamadas

fosfolipidicas que, por sua vez, enceram um nucleo interno aquoso), €, por outro lado,
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incluem ainda concentracdes relativamente elevadas de etanol (20-45% v/v), o que Ihes
confere propriedades singulares, especialmente em termos de capacidade de penetragéo
através da pele (23,86,96,100). De facto, o etanol, para além de poder atuar como
promotor da permeacao de farmacos através da pele, confere ainda elevada elasticidade
as vesiculas fosfolipidicas, o que ira facilitar a penetracdo destas estruturas nas camadas

superficiais e mais profundas da pele (86,100,101,102).

O etanol pode interagir com a regido polar das moléculas lipidicas e, deste modo, a
conformacdo dos lipidos intercelulares pode ser reversivelmente alterada.
Consequentemente, a camada lipidica da pele pode apresentar-se numa fase mais fluida,
e, por isso, mais permeavel (23,102). Assim, o mecanismo de acdo dos etossomas,
ilustrado na figura 7.5, parece estar relacionado com a sua penetracdo na pele e alteracéo
das propriedades do estrato cdrneo através da interacdo com os lipidos intercelulares, o
que, por sua vez, resulta na libertacdo do farmaco nas camadas profundas da pele. Estes
sistemas apresentam assim grande potencial para melhorar as taxas de permeacao dérmica

e transdérmica dos compostos ativos (23,91,100,102).
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Figura 7.5. Entrega de ativos na pele mediada por etossomas. Adaptado de (96).

L

53



Nanotecnologia na dermofarmacia: aplicacdo a formulacdes antialopecia

Admite-se, portanto, que o etanol exerce um efeito fluidificante quer sobre as bicamadas
fosfolipidicas dos etossomas (aumentando a permeabilidade membranar por aumentar a

fluidez desta), quer sobre a matriz lipidica intercelular do estrato corneo (86).

Foi também demonstrado que os etossomas exibem elevada eficacia de encapsulagéo para
uma ampla gama de moléculas, essencialmente farmacos lipofilicos, o que, por sua vez,
se deve a presenca de etanol na sua composi¢do (efeito solubilizante) e a sua morfologia
multilamelar (86,96,100,102). A sua eficicia de encapsulacdo é também superior
comparativamente a dos lipossomas convencionais (86). Além disso, em comparagédo
com lipossomas convencionais com a mesma composicdo de fosfolipidos, os etossomas
apresentam um didmetro significativamente menor, o que mais uma vez se deve ao
elevado teor de etanol (86,100).

O tamanho consideravelmente pequeno e a maleabilidade dos etossomas sdo aspetos que
ndo so6 favorecem a sua penetracado através da pele, como também influenciam a extensao

da permeacdo transdérmica (100).

As nanoemulsdes sdo uma classe de emulsdes com capacidade para aumentar a taxa de
permeacdo cutanea, prolongar a acdo do farmaco sobre a pele e proteger o mesmo da
instabilidade ou inativacdo (25). Sdo normalmente do tipo éleo/agua (O/A) e consistem
em sistemas de pequenas goticulas lipidicas (cujo didmetro médio é inferior a 100 nm)
dispersas numa fase aquosa (82,96). Apresentam um minimo de estabilidade, a qual pode
ser aumentada através da adi¢do de determinadas substancias, nomeadamente agentes
tensioativos, que, por sua vez, formam um filme ou pelicula em torno de cada
nanogoticula da fase dispersa, ou seja, na interface 6leo/agua. Esta pelicula interfacial
formada pelo agente tensioativo previne, pois, a coalescéncia das goticulas da fase
dispersa (50). Além disso, 0s agentes tensioativos atuam sobre a tenséo interfacial dos
liquidos a emulsionar, contribuindo, desse modo, para o desenvolvimento de goticulas de
menores dimensOes, favorecendo ainda a emulsificagcdo. Os agentes tensioativos
desempenham assim um papel muito importante no desenvolvimento de emulsdes, uma
vez que ndo soO facilitam a formacdo do pretendido sistema disperso, como também

promovem a sua estabilizacéo (50).

Conforme esté indicado na figura 7.6, num sistema O/A, as moléculas de tensioativo

orientam os seus grupos apolares (ou lipofilicos) para o nicleo hidrofébico formado pela
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fase oleosa, e a fragdo polar destas mesmas moléculas fica em contacto com a fase aquosa
circundante (97). Na figura 7.6 é possivel observar a representacdo esquematica de uma
nanoemulsao (O/A).

() Goticula

\\
= Tensioativo

" Fase dispersante

Figura 7.6. Representacdo esquematica de uma nanoemulsdo (O/A). Adaptado de (97).

Os agentes emulsivos mais utilizados sdo, de facto, os tensioativos, especialmente
tensioativos ndo ionicos. No entanto, na producdo de nanoemulsdes sdo frequentemente
utilizados fosfolipidos (em proporc@es especificas) associados a estes agentes emulsivos
primarios (96). Assim, as nanogoticulas sdo constituidas por um nucleo lipofilico
delimitado por uma monocamada fosfolipidica (25). Neste sentido, as nanoemulsdes
(O/A) constituem bons veiculos de farmacos lipofilicos, promovendo a sua penetracédo na
pele (51,87).

O contetdo em termos de goticulas de dimensbes submicroscépicas atribui multiplas
propriedades favoraveis a formulacdo final, incluindo o aspeto 6ético transparente ou
translucido da preparacdo aplicada, assim como o aprimoramento da textura sensorial

(prevé-se uma textura ultraleve e ndo oleosa) (21,51,97).

As nanoparticulas lipidicas sdlidas (SLN) foram desenvolvidas como alternativa a
sistemas transportadores como lipossomas, emulsdes e nanoparticulas poliméricas (86).
Sdo sistemas coloidais cujo tamanho varia normalmente entre 50 e 1000 nm, constituidos
por uma matriz lipidica solida estabilizada por uma solucdo aquosa de
tensioativo(s)/agente(s) emulsivo(s) (53,51,86,100,103). A sua matriz € composta por
lipidos (no estado sélido) biodegradaveis e fisiologicamente bem tolerados (minimizando
assim o risco toxicoldgico). Entre os lipidos mais utilizados para a preparagdo de SLN
destacam-se os triglicéridos, os &cidos gordos e as ceras (23,53,96,100,103).
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As SLN podem servir como veiculo essencialmente a farmacos lipofilicos (23). Por sua
vez, a natureza quimica e a lipossolubilidade do farmaco determinam a sua localizagdo e

distribuicdo ao nivel da estrutura da nanoparticula (86).

As SLN séo equiparadas a nanoemulsdes O/A, substituindo, no entanto, o lipido liquido
(6leo) por um lipido sélido a temperatura ambiente e corporal (100,103). Devido ao facto
de serem constituidas por uma matriz sélida, estas nanoparticulas apresentam um perfil
de libertagdo mais controlavel, permitindo assim modular a cinética de libertacdo dos
farmacos incorporados (23,100). As SLN conferem ainda protecédo as substancias labeis
contra a degradacédo quimica, estando esta particularidade igualmente relacionada com a

Ssua estrutura compacta (23).

As nanoparticulas lipidicas exibem, de facto, varias particularidades que, por sua vez,
favorecem a penetracdo de farmacos através da pele (103). O pequeno tamanho de
particula, assim como a elevada area de superficie, sdo aspetos que influenciam
positivamente a permeacdo dos ativos na pele (100,103). Além disso, as SLN revelam
propriedades adesivas e oclusivas, o que se traduz na formacdo de um filme que cobre a
superficie da pele, levando a reducdo da perda de agua transepidérmica e ao aumento do
grau de hidratacdo da pele (23,53,86,100,103). Este efeito de hidratacdo acarreta
alteracbes ao nivel do empacotamento dos cornedcitos (verificando-se, na pratica, uma
reducdo ao nivel do mesmo), que se traduzem num aumento das lacunas interconedcitos,

permitindo assim a penetracdo dos farmacos em camadas mais profundas da pele (103).

Os transportadores lipidicos nanoestruturados (NLC) constituem a segunda geragédo
de nanoparticulas lipicas, que, por sua vez, foi desenvolvida com o objetivo de colmatar
as limitacdes associadas as SLN, tais como a baixa eficacia de encapsulacéo e a facilidade

de expulsdo do farmaco durante o periodo de armazenamento (86,91,92,103).

Os NLC, embora sejam constituidos por uma matriz lipidica sélida, sdo preparados a
partir de uma combinacéo de lipidos sélidos e liquidos (6leos) a temperatura ambiente,
resultando numa estrutura menos ordenada (23,25,86,100,103). Deste modo, estes
sistemas, para além das vantagens anteriormente descritas em relacdo as SLN, apresentam
uma maior capacidade de carga. Por sua vez, a solubilidade do farmaco em éleos é
geralmente maior do que em lipidos sélidos, o que também contribui para um aumento

da eficécia de encapsulacéo (86,103).
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E importante referir também que as SLN e os NLC podem ser preparados evitando o uso

de solventes organicos ou quaisquer outros aditivos potencialmente toxicos (100).

Admite-se que a administracdo topica de farmacos mediada por nanoparticulas lipidicas
constitui uma abordagem promissora em relacdo ao tratamento de diversas patologias do
foro dermatologico (23,86). Estudos demonstram que estes sistemas coloidais sdo capazes
de atingir estruturas especificas da pele (96). Em particular, os foliculos pilosos
representam uma via de penetracdo consideravel para nanoparticulas lipidicas. No interior
dos orificios foliculares existe uma quantidade abundante de sebo, que, por sua vez,
consiste numa mistura de lipidos. Por sua vez, as SLN e os NLC sao preparados a partir

de lipidos semelhantes aos do sebo (5).

Devido ao facto de recentemente ter sido descrita uma interagdo preferencial entre a
matriz lipidica de uma dispersdo de particulas lipidicas solidas e o sebo, a utilizacdo de
nanoparticulas lipidicas como um sistema transportador de farmacos através dos foliculos
pilosos pode ser considerada como uma estratégia para a entrega dérmica e transdérmica
de compostos ativos. A subsequente libertacdo do fArmaco devido a erosao ou dissolucao
da matriz lipidica no sebo, foi observada e, consequentemente, pode contribuir para a

permeacao folicular do composto ativo (5).

Na figura 7.7 estdo representados os principais sistemas lipidicos. Esta mesma figura
apresenta de uma forma muito objetiva as caracteristicas estruturais dos respetivos

sistemas.
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Figura 7.7. Tipos de estruturas lipidicas: (A) Lipossomas; (B) Nanoemulsdes; (C) Nanoparticulas
lipidicas s6lidas (SLN); (D) Transportadores lipidicos nanoestruturados (NLC). Adaptado de (25).

7.3.3. Sistemas inorganicos

As nanoparticulas metélicas sdo sistemas inorganicos com uma composi¢éo rigida devido
a incorporacdo de materiais como metais (por exemplo, ouro, prata, zinco, titanio) ou
Oxidos de metal (por exemplo, 6xido de ferro), sendo conhecidas pelos seus possiveis
efeitos antimicrobianos, anti-inflamatdrios, cicatrizantes e antioxidantes (24,91). Estas

estruturas coloidais podem assumir diversas formas (24).

A encapsulacdo de farmacos no ndcleo das nanoparticulas, ou a sua adsorcao a superficie
do sistema, permite o transporte e a libertacdo de véarias substancias, evitando ainda o
metabolismo e a biodegradacdo dos ativos (24,91).
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7.4. Formulacdes antialopecia com base na nanotecnologia

Nesta seccdo serdo abordados estudos que avaliam as potencialidades das formulactes
topicas, que incorporam sistemas nanotecnologicos de libertacdo de farmacos, no ambito
do tratamento da AAG.

Grande parte dos compostos ativos incorporados em formulagdes antialopecia dos
estudos que se seguem, ja foram referidos anteriormente, pois fazem parte integrante do
tratamento convencional desta patologia. Por sua vez, a disponibilizacéo de formulacdes
baseadas em nanotecnologia tem em vista a otimizagéo dos efeitos terapéuticos de alguns
destes farmacos. Esta otimizacao assenta em dois pontos principais: a seguranca (reacoes
adversas) e a eficacia. Por outro lado, o recurso a nanotecnologia permitiu ainda a

introducdo de outras substancias ativas.

7.4.1. Formulagdes contendo sistemas poliméricos

Recentemente, um grupo de investigadores portugueses desenvolveu um estudo relativo
ao uso de nanoparticulas poliméricas de PLGA contendo finasterida para o tratamento da
AAG. As nanoparticulas poliméricas, que tm um tamanho de aproximadamente 300 nm,
e um potencial zeta préximo da neutralidade (cerca de -6 mV), foram posteriormente
incorporadas em trés formas farmacéuticas de aplicacdo tdpica distintas: locdo, champd
e solucdo. A eficacia de encapsulacdo foi de aproximadamente 80%, bastante satisfatoria,
0 que se deve certamente a elevada lipofilia da finasterida, que tem assim grande afinidade
pelo PLGA. Os ensaios in vitro demonstraram que as nanoparticulas proporcionam a
libertacdo total do farmaco em aproximadamente 3 horas. Avaliaram-se ainda o valor de
pH, a viscosidade e as caracteristicas organoléticas das formulacbes desenvolvidas. Os
valores de pH obtidos para as trés formulacfes foram compativeis com a pele humana,
que normalmente apresenta um pH entre 4,5 e 6,5, e a viscosidade foi em todos 0s casos
adequada. Foi realizado um estudo de permeacdo cutanea in vitro, cujos resultados se
apresentam na figura 7.8. Verificou-se uma maior taxa de difuséo da finasterida com o
champd, sendo a menor observada com a solucédo. Estes resultados podem ser explicados
pelo facto de cada formulagdo apresentar caracteristicas muito particulares (incluindo o
elevado teor de 4gua e a baixa viscosidade da logéo e da solucdo aplicadas), que, por sua

vez, influenciam a capacidade de permeacéo das nanoparticulas em estudo (104).
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Figura 7.8. Perfis de permeacdo da finasterida a partir dos diferentes veiculos: locéo, solugdo e champd.
Adaptado de (104).

Foram ainda realizados testes de seguranca em voluntarios humanos, com foco na
avaliacdo do efeito dos excipientes envolvidos (PLGA. surfactantes, solventes). Todos 0s
excipientes usados provaram ser seguros, ndo tendo causado eritema ou outra reagdo
adversa. No futuro, devem ser realizados estudos que permitam avaliar a seguranca e
eficacia das formulacBes nanoestruturadas anteriores com incorporacdo de finasterida.
Por fim, o uso deste tipo de nanossistemas como sistemas transportadores de finasterida
podera constituir uma estratégia para que seja possivel obter uma penetracdo favoravel
do composto ativo, com a mesma eficacia clinica associada a sua administracdo por via

oral, mas com efeitos adversos reduzidos (104).

Um outro estudo reportou a utilizacdo de nanoparticulas poliméricas de etilcelulose
contendo UK-157,147, um ativo lipofilico (105). Este composto possui um efeito de
abertura de canais de potéssio, e foi desenvolvido pela Pfizer especialmente para o
tratamento da alopecia (25,105). A sua estrutura quimica esta representada na figura 7.9.
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Figura 7.9. Estrutura quimica da molécula de UK-157,147. Adaptado de (105).

As nanoparticulas foram estabilizadas através da adicdo de uma quantidade de glicocolato
de sddio, observando-se que concentragdes elevadas deste surfactante resultaram em
nanoparticulas de menores dimens@es. A etilcelulose foi selecionada como matriz em
virtude da sua capacidade para solubilizar uma grande variedade de farmacos
hidrofobicos. As nanoparticulas foram caracterizadas e o seu desempenho foi avaliado
com base em 1) um teste ex vivo para avaliar a distribuicdo do farmaco na pele (sendo
utilizado tecido de orelha de coelho); 2) um teste in vivo para avaliar a entrega do
composto ativo ao nivel das glandulas sebaceas; e 3) um teste in vivo para avaliar a
eficacia em termos de crescimento capilar (sendo, no caso deste ultimo teste, utilizados
como modelo in vivo ratinhos C3H). Por sua vez, os estudos in vitro permitiram avaliar
qualitativamente a penetracdo das nanoparticulas nos foliculos pilosos. Conforme
documentado na figura 7.10, as nanoparticulas ndo penetram além da superficie do estrato
corneo, pois pouca ou nenhuma fluorescéncia foi observada em regides mais profundas
da pele, podendo provavelmente penetrar ao longo do foliculo piloso. Estes resultados
sugerem que as nanoparticulas em estudo apresentam potencial para a entrega de ativos
nos foliculos pilosos, através da via transfolicular, limitando ainda a difusdo dos ativos
para as camadas mais profundas da epiderme viavel e da derme, assim como a sua
absorcdo para a circulacdo sistémica, prevenindo, deste modo, efeitos secundarios

sistémicos, o0 que origina um aumento do indice terapéutico (105).
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« Skin
Surface

Figura 7.10. Imagens de microscopia de fluorescéncia (esquerda) e de campo claro (direita) do tecido de
orelha de coelho apds incubagdo com nanoparticulas com marcador de fluorescéncia incorporado.
Adaptado de (105).

Ainda neste trabalho, um ensaio in vivo, no qual uma suspensdo aquosa de nanoparticulas
foi aplicada na orelha de ratinho, avaliou a entrega de UK-157,147 ao nivel das glandulas
sebaceas. Verificou-se que a concentracdo de farmaco nestas estruturas foi comparavel a

obtida com uma solucéo de base alcodlica (105).

Por outro lado, as nanoparticulas poliméricas contendo UK-157,147 foram testadas em
ratinhos C3H, com o objetivo de avaliar os efeitos em termos de promog&o do crescimento
capilar. Com base na figura 7.11, verifica-se que a suspensao de nanoparticulas com UK-
157,147 incorporado, apresenta eficacia comparavel a formulacdo a base de etanol e
propilenoglicol com UK-157,147 a 1% (usada como controlo positivo). Verifica-se ainda
que o inicio do crescimento capilar ocorreu em fases semelhantes para as duas
formulacGes. As solugdes controlo (sem substancia ativa) ndo estimularam o crescimento
capilar (105).
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Figura 7.11. Efeito do UK-157,147 em termos de promog¢éo do crescimento capilar, com base numa
suspensdo de nanoparticulas, em comparacdo com a aplicacdo de uma formulagdo etandlica da mesma
substancia. Uma solucéo aquosa desprovida de farmaco foi usada como controlo. Adaptado de (105).

Na figura 7.12 estdo representadas imagens que permitem avaliar a evolucdo do
crescimento capilar em ratinhos, nos primeiros 25 dias do ensaio. Aproximadamente 50%
dos ratinhos tratados com a suspensdo de nanoparticulas com incorporagdo de UK-
157,147 a 1%, apresentou crescimento visivel de pelos na regido dorsal. Por outro lado,
dos ratinhos tratados com a formulacdo etandlica (UK-157,147 a 1%), 70% apresentou
resultados em termos de crescimento capilar. No final do ensaio (dia 35), observaram-se
resultados em termos de crescimento capilar, em 70% dos ratinhos tratados com a
suspensdo de nanoparticulas, e em 80% dos ratinhos tratados com a formulacéo etandlica,
a qual ndo inclui qualguer tipo de nanoestruturas. Ja os ratinhos submetidos as solucdes
controlo ndo apresentaram crescimento de pelos nas areas tratadas. Importa ainda referir
que as formulagdes baseadas em nanoparticulas ndo causaram irritagdo cutanea e foram
bem toleradas (105).
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A. Etanol/Propilenoglicol 70:30 (controlo)

B. UK-157,147 a 1% em Etanol/Propilenoglicol 70:30

C. Suspensdo de nanoparticulas (placebo)

D. Suspensdo de nanoparticulas contendo UK-157,147 a 1%

Figura 7.12. Fotografias do estudo realizado em ratinhos para avaliar os efeitos em termos de promocgao
do crescimento capilar: (A) controlo; (B) formulagdo etandlica com UK-157,147 a 1%; (C) formulacédo
placebo com nanoparticulas; (D) suspensdo de nanoparticulas com incorporacdo de UK-157,147 a 1%.
Adaptado de (105).

Com base nos resultados obtidos neste estudo, conclui-se que a producdo de formulagdes
de nanoparticulas poliméricas podera constituir uma alternativa valida, principalmente
para farmacos que apresentam um indice terapéutico desfavoravel devido & toxicidade
sistémica associada. Admite-se ainda que as nanoparticulas podem representar uma
abordagem promissora no que diz respeito ao tratamento da AAG, uma vez que
promovem o direcionamento seletivo de compostos lipofilicos para os foliculos pilosos
(105).

Um outro estudo propds a encapsulacdo de hinoquitiol em nanoesferas de PLGA (cerca
de 200 nm), como estratégia para promover a sua permeacao através dos foliculos pilosos
(106). O hinoquitiol é conhecido por apresentar propriedades antibacterianas e anti-

inflamatorias, mas estad também reportado o seu poder de inibicdo da apoptose dos
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queratindcitos. Posto isto, recentemente tem sido utilizado como agente topico para a

promogé&o do crescimento capilar (106,107).

Foi realizado um ensaio de permeacéo in vitro, utilizando amostras de couro cabeludo
humano, com o objetivo de avaliar qual a influéncia das nanoesferas na permeacéo do
ativo. As nanoesferas de PLGA contendo hinoquitiol foram testadas em comparagéo com
a aplicacdo de uma solugdo controlo do mesmo composto ativo, sem qualquer tipo de
nanoestrutura. Na figura 7.13 estdo representadas imagens de microscopia de
fluorescéncia do corte transversal das biopsias do couro cabeludo humano, apoés
incubagdo com as preparagdes em anélise referentes ao hinoquitiol. Com base na anélise
da intensidade de fluorescéncia deste ativo, verifica-se que as nanoesferas promovem a
permeacdo de hinoquitiol nos foliculos pilosos, podendo ainda proporcionar
concentracdes elevadas deste ativo em regides profundas do foliculo. Comparando a area
total abrangida pelo perfil de intensidade de fluorescéncia, concluiu-se que a utilizacao
de nanoesferas conduziu a um maior efeito em termos de promocdo da permeagéo

folicular, em comparacédo com a aplicacdo do ativo nao formulado (106).

(Pixels)
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Figura 7.13. Imagens de microscopia de fluorescéncia da seccdo transversal de biopsias de couro cabeludo
humano, apés aplicacdo (a) da solucdo de hinoquitiol; e (b) da dispersdo liquida de nanoesferas de PLGA
contendo hinoquitiol. Adaptado de (106).
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Por outro lado, as nanoesferas de PLGA com hinoquitiol incorporado foram testadas em
ratinhos C3H (teste in vivo), com o objetivo de avaliar os efeitos em termos de promocao
do crescimento capilar. Verificou-se que a administracéo topica de hinoquitiol, mediada
por nanoesferas de PLGA, desencadeou uma atividade positiva em termos de crescimento
capilar, induzindo eficazmente a transicdo dos foliculos em fase telogénica para fase
anagénica, com melhores resultados em comparacdo com a aplicacdo da solucdo

hidroalcodlica da mesma substancia (106).

Existe ainda um estudo que consistiu no desenvolvimento e caracterizacdo de
formulacBes de nanoparticulas de quitosano com minoxidil (108). O quitosano é um
polimero natural (polissacarido) derivado da quitina, o principal constituinte do
exoesqueleto dos crustaceos (91,109). Este polimero é descrito como sendo um material
biocompativel e biodegradavel (91,108). Além disso, destaca-se o facto de possuir
propriedades antimicrobianas, anti-inflamatdrias e antioxidantes, e, ainda, propriedades
de bioadesdo (22,91). O quitosano pode atuar como coadjuvante em formulacbes para
aplicacdo topica, sendo comummente usado como promotor da permeacéo (22,108). Foi
também relatado que, dadas as suas propriedades de bioadesdo, o quitosano pode
aumentar a retencdo do sistema transportador/farmaco no local de acdo (109). Por todas
as razbes anteriormente referidas, a encapsulacdo de ativos antialopecia em sistemas
nanoparticulados a base de quitosano parece ser uma alternativa muito promissora e de

grande potencial no tratamento da AAG (91,108).

No que diz respeito ao estudo em questdo, numa primeira fase procedeu-se a
caracterizacdo de preparacdes de nanoparticulas de quitosano com minoxidil, variando a
propor¢do de polimero em relacdo ao farmaco. Verificou-se que um aumento da
proporcdo de quitosano em relacdo ao minoxidil, resultou hum aumento da eficacia de
encapsulagdo. No geral, as nanoparticulas apresentaram forma esférica, valores de
potencial zeta acima de +30 mV, o que indica estabilidade, e um didmetro médio de
aproximadamente 235 nm. N&o foram observadas diferencas significativas em relacéo ao
tamanho médio de particula e indice de polidispersdo entre os diferentes grupos. A
eficacia de encapsulacédo atingiu os 73%. Como se pode verificar pela figura 7.14, as
nanoparticulas proporcionam uma libertagdo controlada do minoxidil ao longo do tempo,

por comparagdo com uma solucdo aquosa do farmaco (controlo). De facto, ao fim de 6
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horas as nanoparticulas libertaram menos de 20%, que comparam com quase 60%

detetado a partir da solucéo (108).

80~
-#- Solugdo aquosa
o ;
2 g0- -# Nanoparticulas
£
']
=
o 40+
Q
1]
£
&£ 204
X ‘-ﬂ/‘/.—l"/.’.
0- T T T 1
0 2 4 6 8

Tempo (horas)

Figura 7.14. Perfil de libertacdo do minoxidil incorporado em nanoparticulas poliméricas, em comparacgao
com uma solugdo aquosa do farmaco. Adaptado de (108).

Testes ex vivo, realizados com pele de orelha de porco, demonstraram gque, com poucas
excecdes, a retencdo de minoxidil nos foliculos pilosos foi significativamente maior
quando se utilizaram as nanoparticulas de quitosano, em comparacdo com a solucéo
controlo (figura 7.15). Os resultados demonstraram que, com as nanoparticulas de
quitosano, € possivel manter concentracdes relativamente elevadas de minoxidil dentro
da estrutura folicular, durante, pelo menos, 12 horas, sendo por isso expectavel uma
menor frequéncia de administracdo e, com isso, um aumento da comodidade do
tratamento. Estes resultados corroboram, entéo, a hipétese de que as nanoparticulas de
quitosano podem promover o direcionamento e entrega de minoxidil ao nivel do foliculo
piloso, que corresponde ao local de acdo, a fim de garantir um efeito terapéutico mais
eficaz (108).
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Figura 7.15. Concentracéo de tarmaco nos toliculos pilosos (em momentos pontuals analisados) a partir
da formulagdo de nanoparticulas de quitosano com minoxidil, em compara¢do com uma solucéo aquosa do
farmaco (controlo). Adaptado de (108).

7.4.2. Formulac@es contendo sistemas vesiculares lipidicos

Os sistemas vesiculares lipidicos, entre os quais se destacam os lipossomas, niossomas e
etossomas, também tém sido estudados tendo em vista a sua utilizacdo como sistemas de

entrega de farmacos no tratamento da alopecia (92).

Existe um estudo que descreve o uso de lipossomas multilamelares contendo dutasterida
para o tratamento topico da AAG (110). A dutasterida atua através da inibicdo da enzima
5a-redutase, diminuindo os niveis séricos de DHT em cerca de 90%. A terapéutica oral,
apesar de ser eficaz no controlo das alteracdes que a AAG determina, provoca efeitos
adversos indesejados. Assim sendo, a terapéutica farmacoldgica topica apresenta-se como
uma alternativa para contornar os efeitos adversos decorrentes da acéo sistémica do
farmaco. O objetivo da incorporacdo da dutasterida em formulagdes nanoestruturadas
prende-se sobretudo com o direcionamento do farmaco para o foliculo piloso, que

corresponde ao local de acdo (109,110).

Os lipossomas foram preparados a partir de fosfatidilcolina da gema de ovo (EPC) e
colesterol. Para uma razdo molar de 2:1 de EPC/colesterol, registou-se uma elevada
encapsulagdo de dutasterida (94,6%) em vesiculas com tamanho meédio de
aproximadamente 1,82 um. Os lipossomas foram estabilizados por adicdo de

dicetilfosfato, que é um indutor de carga, tendo-se verificado que uma concentragdo
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elevada do mesmo ndo induz variagdes na eficacia de encapsulacdo do ativo, mas conduz
a uma diminuicdo do tamanho das vesiculas, em comparacdo com as vesiculas
eletricamente neutras (vesiculas obtidas apenas com EPC). Este efeito pode ser atribuido
a repulsdes eletrostaticas nas bicamadas lipidicas durante o processo de vesiculacao, que
resultam num aumento da curvatura das vesiculas, com consequente diminuicao do seu
tamanho (110).

Estudos de permeacao em pele de ratinho, cujos resultados se apresentam na figura 7.16,
indicaram que as formulacdes lipossomais de dutasterida apresentaram maior capacidade
de permeacdo, quando comparadas com uma solucdo hidroalcodlica e um gel de
metilcelulose que continham quantidade equivalente de ativo (110).
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Figura 7.16. Perfis de permeacdo da dutasterida a partir de diferentes sistemas, lipossomais e ndo
lipossomais, através da pele de ratinho. Adaptado de (110).

De facto, ao fim de 24 horas a percentagem de permeacdo do farmaco foi de 45,3% e
41,4% a partir da suspensao de lipossomas e do gel lipossomal, respetivamente; tendo-se
verificado valores inferiores a partir da solucdo hidroalcoolica e do gel convencional
(29,1% e 22,6%, respetivamente). Para alem disso, a incorporagdo dos lipossomas
multilamelares (contendo dutasterida) num veiculo secundario (hidrogel de metilcelulose

(2% m/m)) ndo afetou significativamente as caracteristicas de permeagédo da formulagao
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lipossomal. Por sua vez, a interacédo favoravel das moleculas de fosfolipidos da membrana
do lipossoma com as células da pele, pode desencadear um aumento da fluidez da barreira
cutanea, o que explica, entdo, 0 aumento da permeacdo da dutasterida. Verificou-se
também que a quantidade de farmaco (%) retido nas amostras de pele foi
consideravelmente maior no caso das formulacGes lipossomais, isto €, suspensdo de
lipossomas (35,3%) e gel lipossomal (37,8%), do que com as formulagdes néo
lipossomais, isto €, solucdo hidroalcodlica (3,4%) e gel convencional (5,4%) (110).

Devido as suas propriedades estruturais, 0s niossomas tém-se mostrado muito
interessantes para serem usados como sistemas de veiculacdo de farmacos no tratamento
de disturbios dermatoldgicos, entre os quais se destaca a AAG (98,100). Neste contexto,
um estudo propds a encapsulagdo de minoxidil em niossomas compostos por Span® 20,
Span® 60 ou Tween® 20, juntamente com colesterol e dicetilfosfato. A utilizacio de
Span® 60 permitiu maior encapsulacdo de minoxidil. A concentracdo de colesterol
mostrou afetar diretamente a eficicia de encapsulacdo e o tamanho das vesiculas; um
aumento da concentracdo de colesterol levou a um aumento de ambos 0s parametros
(1112).

Os niossomas compostos por Span® 60 foram posteriormente incorporados num gel a
base de Carbopol® e testados ex vivo em pele de rato, tendo-se verificado uma deposi¢io
de minoxidil na pele significativamente mais elevada do que a proporcionada por um gel
convencional com a mesma quantidade de farmaco. Para além disso, verificou-se também
qgue um aumento da quantidade de colesterol incluida na composi¢do das vesiculas,

produz um aumento da retencdo de minoxidil na pele (111).

Em suma, a encapsulacdo de minoxidil em niossomas pode ser uma estratégia
interessante, sendo expectavel um aumento da biodisponibilidade deste composto e,

finalmente, um aumento da eficacia terapéutica.

O minoxidil foi também encapsulado em etossomas preparados a partir de fosfatidilcolina
(5%), etanol (30%) e 4&gua. Obtiveram-se etossomas multilamelares com
aproximadamente 195 nm e a eficacia de encapsulacdo foi de 90%. Os resultados de

permeacao sugeriram que os etossomas promovem a entrega de minoxidil a nivel tépico,
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permitindo alcancar estruturas mais profundas da pele, em particular os foliculos

pilossebaceos, favorecendo, por fim, o crescimento capilar (112).

7.4.3. Nanoemulsfes para uso topico

As nanoemulsdes tém emergido como potenciais estratégias de formulagdo. A sua
natureza lipofilica e o pequeno tamanho de goticula associado promovem a penetragdo
nas unidades pilossebaceas, proporcionando uma maior eficacia dos ativos incorporados
(87,113).

Um estudo recente prop6s a incorporagdo de minoxidil em nanoemulsdes O/A para
aplicacdo topica, as quais se compdem de acido oleico ou eucaliptol como fase oleosa, e
Volpo-N10 e etanol como tensioativo e co-tensioativo, respetivamente. Os componentes
de fase oleosa utilizados — &cido oleico e eucaliptol — atuam como promotores da
permeacdo cutanea. O ingrediente ativo (minoxidil 2% (m/m)) foi incorporado nas
nanoemulsdes desenvolvidas e também nas solucdes controlo. Estas ultimas foram
compostas por agua e PEG-6000, constituindo veiculos inertes que nao alteram as
propriedades intrinsecas da pele, e, consequentemente, ndo originam o aumento da

penetracao (87).

O objetivo do estudo consistiu em avaliar a libertacdo e a permeacdo do farmaco a partir
das nanoemulsBes O/A contendo promotores da permeacédo (acido oleico ou eucaliptol).
Verificou-se um aumento significativo da permeacdo do minoxidil através da pele,
comparativamente as solugdes controlo. Os resultados revelaram que as hanoemulsdes a
base de eucaliptol proporcionaram maior efeito no aumento da solubilidade do minoxidil
no estrato cérneo (em comparagdo com as solucBes controlo e com as nanoemulsGes a
base de acido oleico), promovendo ainda a retengdo do farmaco no estrato corneo e nas
camadas mais profundas da pele. Por outro lado, verificou-se que as nanoemulsdes a base
de &cido oleico penetram preferencialmente através da via transfolicular, promovendo
efetivamente a retencdo do minoxidil nos foliculos pilosos. Esta penetracdo folicular
aumentada est4 provavelmente associada a solubilidade do minoxidil nas nanoemulsdes
concebidas e a compatibilidade destas mesmas formulagdes com os constituintes lipidicos
do sebo (por sua vez presente nos foliculos). Estes resultados sugeriram que 0 mecanismo
de transporte do farmaco através da pele depende da composicéo e propriedades fisicas,

tanto da formulacdo como do préprio soluto envolvido. O efeito de promocdo da
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acumulacao de minoxidil nos foliculos pilosos por parte das formulacdes desenvolvidas
neste estudo, sugere que as nanoemulsées podem constituir veiculos adequados para
mediar a entrega de agentes terapéuticos ao nivel das unidades pilossebaceas. Sao, no
entanto, necessarios estudos adicionais que avaliem o potencial de efeitos adversos destas
formulacGes nanoestruturadas contendo promotores da permeacdo, desenvolvidas para o
tratamento da AAG (87).

7.4.4. FormulagBes contendo nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN) e

transportadores lipidicos nanoestruturados (NLC)

As nanoparticulas de base lipidica (SLN e NLC) sdo sistemas coloidais relativamente
acessiveis em termos de producdo. Tém emergido como potenciais sistemas de entrega
de minoxidil, exibindo a possibilidade de libertacao controlada do farmaco, direcionando-

o0 para locais de acdo alvo (91).

Num estudo realizado com suspensdes de SLN contendo minoxidil a 5%, foram avaliados
os efeitos destas formulacBes ao nivel da penetracéo na pele e potenciais efeitos irritantes,
por comparacdo com formulacBes convencionais de minoxidil. As particulas
apresentaram um didmetro médio de aproximadamente 190 nm — o que aparentemente
favorece a entrega de minoxidil através dos foliculos pilossebaceos. Os resultados
experimentais permitiram concluir que as suspensdes de SLN podem ser tdo eficientes
quanto as solugbes comerciais de minoxidil em termos de penetracdo na pele. Além disso,
os resultados dos estudos de irritacdo da pele indicaram auséncia de efeito irritante da
formulacdo de SLN, enquanto os diferentes produtos comerciais testados exibiram
potencial irritante, 0 que muitas vezes acaba por afetar a adesdo a terapéutica. Estas
diferencas podem ser explicadas pelo facto de estes sistemas nanoestruturados terem sido
preparados utilizando lipidos fisiologicamente bem tolerados, e segundo um processo
isento de solventes potencialmente toxicos. Assim, a produgdo de SLN com minoxidil
podera representar uma alternativa promissora no que diz respeito ao tratamento da AAG
(114).

A flutamida é um antiandrogénio que tem vindo a ser estudado no &mbito do tratamento
da APF (10). Contudo, este farmaco, quando administrado a nivel sistémico, causa
inimeros efeitos adversos (10,79). Por sua vez, um estudo propds SLN com flutamida,

paraterapia topica. Realizaram-se testes ex vivo com pele de rato, que permitiram concluir
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que a deposicdo de flutamida na pele aquando da utilizagdo dos nanossistemas foi
significativamente mais elevada (62,95 * 6,2%) do que com a solugdo hidroalcodlica de
flutamida (35,83 * 4,1%), sendo possivel verificar estes dados na figura 7.16. No geral,
os dados sugerem que as SLN permitem a entrega de flutamida de uma forma eficaz na

pele, minimizando ainda a sua absorc¢éo sistémica (79).
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Figura 7.16. Percentagem de permeacdo da flutamida, determinada através de testes ex vivo utilizando
células de difusdo de Franz. A percentagem de farmaco que atravessa o estrato cérneo corresponde a soma
das quantidades encontradas ao nivel da pele e no compartimento recetor da célula de difusdo de Franz.
Adaptado de (79).

O mesmo trabalho fez ainda uma avaliacdo in vivo em ratinhos, comparando os efeitos da
formulagdo topica de SLN com flutamida, com a solucéo hidroalcodlica da substancia.
Verificou-se que as SLN proporcionam a entrega de flutamida nos foliculos pilosos com
maior eficacia, do que a solucdo hidroalcodlica de flutamida, induzindo o
desenvolvimento do foliculo piloso e promovendo assim o crescimento capilar. Os
resultados sugerem ainda que as SLN possibilitam a libertacdo lenta e controlada das

moléculas de farmaco (79).

No geral, os resultados obtidos neste estudo apoiam o potencial de utilizacdo de SLN

como sistema de entrega de farmacos no tratamento da AAG (79).
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O minoxidil também tem sido alvo de estudos de encapsulagdo em sistemas de NLC.
Num destes estudos, o minoxidil foi encapsulado em NLC preparados a partir de
triestearina e acido oleico (proporcdo de lipido sélido/lipido liquido 2:1); e a matriz
lipidica foi estabilizada através da adigdo de uma solugdo aquosa de Tween® 80. A
dispersdo coloidal apresentou particulas com diametro médio de 280 nm, e um potencial
zeta de cerca de -43 mV, prevendo-se uma boa estabilidade. A eficacia de encapsulagéo
foi de aproximadamente 87%, bastante satisfatdria, 0 que se deve provavelmente a

elevada lipofilia do minoxidil (115).

De modo a aumentar a sua consisténcia e potenciar a permeacdo através da pele, a
dispersdo aquosa de NLC foi incorporada num gel & base de Carbopol® (115). O perfil
de libertacdo do farmaco foi entdo avaliado, tendo-se verificado que a libertacdo do
minoxidil apresentou um padrdo bifasico, com uma libertacdo rapida na primeira hora de
ensaio (possivelmente devido & existéncia de moléculas de farmaco adsorvidas a
superficie dos NLC), seguida de libertacdo gradual e controlada (sugerindo que o farmaco
se encontrava encapsulado no interior da matriz lipidica dos NLC), com libertacdo
praticamente total do farmaco em aproximadamente 16 horas, tal como se pode verificar
na figura 7.17 (115,116).
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Figura 7.17. Perfil de libertacdo in vitro do minoxidil a partir da formulacdo semissélida de NLC (média
+ desvio padrdo; n = 3). Adaptado de (115).
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8. Conclusao

O tratamento topico da AAG pode encontrar vantagens na utilizacdo de sistemas de
veiculacdo de farmacos, os quais constituem uma abordagem inovadora, permitindo, de
um modo geral, melhorar a seletividade e a eficacia do ativo antialopecia incorporado,
atenuando ainda os seus efeitos secundarios. Uma das possibilidades € a utilizagdo de
sistemas nanoparticulados, cujos principais beneficios incluem o aumento da penetracao
do farmaco encapsulado nos foliculos pilosos e a sua libertagdo controlada ao longo do
tempo. Além disso, contrariamente as formulagdes convencionais, estes sistemas
demonstram ser, no geral, bastante seguros na eviccdo de efeitos adversos, sendo, por
isso, expectavel a garantia de uma boa adesao a terapéutica. A via transfolicular permite
a penetracdo através dos anexos cutaneos e tem sido relatada como a principal via de
penetracdo para nanoparticulas, quando administradas por via tdépica. A estrutura
singular, bem como a renovacao ciclica do foliculo piloso sdo aspetos relevantes que
devem ser tidos em conta aquando da projecdo de sistemas de entrega de farmacos que

tém como alvo especifico elementos que integram a estrutura folicular.

Diferentes trabalhos de desenvolvimento e caracterizacdo de formulacGes antialopecia
com base na nanotecnologia, comentados nesta monografia, comprovam a viabilidade
deste tipo de abordagem no tratamento da AAG. No entanto, na maior parte dos casos, 0s
estudos encontram-se ainda em fases iniciais. Verificou-se que o recurso a nanoparticulas
poliméricas como sistema de veiculacdo de ativos antialopecia tem sido das estratégias
mais exploradas dentro dos nanossistemas considerados neste trabalho. E, no entanto,
necessario alargar os ensaios realizados para se poder encaminhar este tipo de sistema

para comercializacao.

Referenciam-se, ainda, as seguintes metas para o futuro:

— O transporte dos sistemas nanoparticulados ao nivel da pele, assim como a influéncia
do seu tamanho na sua distribuicdo dentro do foliculo pilossebaceo sdo aspetos que ndo
estdo totalmente definidos/claros. Para efeitos de otimizacdo das propriedades das
formulagGes nanoestruturadas para aplicacdo topica, € necessario compreendé-los

melhor, o0 que requer uma continuidade dos trabalhos de investigacdo no tema;
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— Por fim, apesar de, em muitos casos, o0s resultados serem promissores, ao nivel da
eficacia, é necessario aprofundar a avaliacdo da seguranca e o potencial de toxicidade de

todos os sistemas envolvidos nas estratégias de veiculagdo de farmacos anteriormente
mencionadas.
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