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Determinacao, coragem e autoconfianca sdo factores decisivos para o
sucesso. Nao importa quais sejam os obstaculos e as dificuldades. Se
estamos possuidos de uma inabaldvel determinacdo, conseguiremos

supera-los. Independentemente das circunstancias, devemos ser sempre
humildes, recatados e despidos de orgulho.

Dalai Lama



Resumo

A alopécia é uma doenca dermatoldgica inflamatoria cronica comum que
afeta os foliculos pilosos e define-se pela perda parcial ou total dos pélos ou cabelos.
A sua etiologia e subsequente desenvolvimento ndo estdo ainda totalmente
esclarecidos.

A alopécia androgenética, € a forma mais comum de perda de cabelo em
ambos 0s sexos, sendo, por isso, o principal foco desta dissertacdo. E classificada
como sendo uma alopécia ndo cicatricial e caracteriza-se por uma perda progressiva
do didametro, comprimento, e pigmentacdo do cabelo.

Os dois principais fatores causais deste disturbio sdo os niveis de
androgénios e fatores genéticos. Como consequéncia tém surgido inUmeros estudos
que procuram estratégias e tratamentos mais eficazes e seguros para a terapéutica
desta patologia.

Sem tratamento, a alopécia androgenética € uma condicdo progressiva. Com
o0 tratamento existente, habitualmente prescrito e com estudos mais alargados
relativos a sua acdo, eficAcia e seguranga, tém sido observadas melhorias
significativas mas nao curativas.

O minoxidil topico e finasteride oral, sdo os farmacos, até aos dias de hoje,
mais utilizados no tratamento da alopécia androgenética, com taxas de sucesso
significativas e clinicamente reconhecidas, embora haja uma procura continua de
novas estratégias para o tratamento desta patologia, algumas das quais serao

referidas ao longo desta dissertacao.

Palavras-chave: Alopécia Androgenética; Tratamento; Minoxidil; Finasteride;

Nanotecnologia.



Abstract

Alopecia is a common chronic inflammatory skin disease, which affects the
hair follicles and it describes a partial or total hair loss. Its etiology and subsequent
development still not fully understood.

Androgenetic alopecia, is the most common form of hair loss in both sexes
and, therefore, the focus of this thesis. It is classified as a non-scarring alopecia and it
is characterized by a progressive diameter, length, and hair pigmentation loss.

Androgens levels and genetic factors are the two principal causes of this
disorder. As consequence several studies searching strategies and treatments more
safe and effective for the treatment of this pathology.

Without treatment, androgenetic alopecia is a progressive condition. With the
existing treatment, usually prescribed and with more studies about their action, efficacy
and safety, have been observed significant but not curative improvements.

Topical minoxidil and oral finasteride are the drugs, until the present day, most
commonly prescribed for androgenetic alopecia treatment, with higher success rates,
although there is a constant search for new treatments for this pathology, some of

which will be referred in this dissertation.

Keywords: Androgenetic Alopecia; Treatment; Minoxidil; Finasteride;
Nanotechnology



Glossario de Siglas

UV- Ultravioleta

AAG- Alopécia Androgenética

DHT- Di-Hidrotestosterona

RA- Recetor de Andrégenio

DHEA- Sulfato de Dihidroepiandrosterona

ADN- Acido Desoxirribonucleico

FCEV- Fator de Crescimento Endotelial Vascular
OSA- Oleo de Sementes de Abdbora

NADPH- Nicotinamida-Adenina-Dinucleotido-Fosfato
GnRH- Hormona Libertadora de Gonadotropina
TUF- Transplante de Unidades Foliculares

EUF- Extragéo de Unidades Foliculares

TLBN- Terapéutica com Laser de Baixo Nivel
ATP- Adenina Trifosfato

PRP- Plasma Rico em Plaquetas

ICF- Implantacé@o de Células Foliculares

PLGA- Acido Poli(lactico-co-glicélico)

PCL- Policaprolactona

HPLC- Cromatografia Liquida de Alta Resolugéo
EE- Eficiéncia de Encapsulagéo

NLC- Nanoparticulas liquidas nanoestruturadas
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Introducao

Foliculo piloso

Os foliculos pilosos sao considerados pequenos 6rgdos formados por uma
interagdo  neuroectodérmica-mesodérmica”.  Desenvolvem-se em  nimeros
aproximadamente iguais em todas as regides do corpo? & excecdo das regibes
palmares, plantares, pequenos labios e glande peniana, onde a sua existéncia €
nula.”¥! A sua geracado, ou morfogénese, ocorre entre o segundo e o quinto més de vida
fetal e podem ser definidas trés etapas: indugdo, organogénese e citodiferenciacao.
Durante a fase de indugéo, surge o espessamento das células epiteliais. Na fase de
organogénese as células epiteliais induzem a proliferacdo das células dérmicas
subjacentes, dando origem a um condensado dérmico. Na citodiferenciagdo o
condensado dérmico é envolvido com células epiteliais foliculares e gera-se assim a
papila dérmica, ou foliculo piloso primario.!! O conjunto do foliculo piloso, musculo

piloeretor e glandula sebacea, denomina-se por unidade pilossebacea.!

"
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Figura 1 - Estrutura do Foliculo Piloso”



Tipos de cabelo

Podem ser distinguidos varios tipos de cabelo, dependendo do tipo de foliculo
piloso, que se define de acordo com a sua estrutura, tempo de permanéncia no corpo,
grossura e forma.”! Sdo entdo diferenciados em cabelo Lanugo, Velo, Intermédio e
Terminal.!

No interior do Utero materno, o primeiro cabelo a ser formado é o cabelo
Lanugo. E caracterizado como sendo um cabelo fino, macio, levemente pigmentado e
sem medula, com didmetro inferior a 30um e um comprimento superior a 2cm. **!
Ainda no utero materno, ha a formacéo do cabelo Velo, cujos foliculos ndo atingem a
camada subcutanea adiposa, penetrando apenas até a derme reticular. Tem
caracteristicas de cabelo Lanugo, sendo também um cabelo fino, macio, pouco
pigmentado e sem medula, com diametro inferior a 30um mas mais curto que o
anterior, tendo um comprimento inferior a 2cm. Pode existir numa percentagem entre 7
a 25% do cabelo total. ™ Na regido da face, os seus foliculos estdo associados a um
musculo piloeretor, embora ndo aconteca em todas as areas do corpo.?

Apos o0 nascimento, o cabelo vai crescendo no couro cabeludo, observando-
se o0 cabelo Intermédio que apresenta uma cuticula aspera, pigmentacao dispersa e
medula fragmentada ou ausente. Possui um didmetro entre 30 a 60um e o seu
comprimento ultrapassa os 2 cm.! Com a maturidade e a exposicdo aos androgénios,
os foliculos mudam a morfologia tornando-se foliculos terminais que produzem fios de
cabelo Terminal.”! Este tipo de cabelo possui pigmentacéo, didmetro superior a 60 pm
e comprimento superior a 2cm. O seu foliculo atinge a derme profunda e este cabelo,
no couro cabeludo. Tem a fungdo de protegcdo contra a radiagdo ultravioleta (UV) e

isolador térmico.™

Ciclo de vida do cabelo

O ciclo de vida do cabelo descreve a mudanca na morfologia do cabelo, e a
mudanca histoldgica do foliculo ao longo do tempo. Este ciclo verifica-se em todos os
pélos do corpo, embora a duracdo do ciclo, a duracdo das fases individuais e o
comprimento dos pélos individuais variem drasticamente de um local para outro do
corpo.

Podem ser descritas trés fases no ciclo: anagénese ou fase de crescimento,

em que ha uma grande atividade celular e o cabelo cresce ativamente.!*®: catagénese



ou fase de regressao’®, onde ocorre uma involucéo do foliculo piloso'”; telogénese ou

fase de repouso'®, que se caracteriza por ser a fase de desprendimento do cabelo®®.

Fase anagénica Fase catagénica Fase telogénica
ou de crescimento. ou de involucgao. ou de queda.
F I N i
Entre 2 a 6 anos. De 2 a3 semanas. De 2 a 4 meses.

Figura 2 - Ciclo de vida do cabelo - Denominag¢do e duragdo das trésfases.Bo]

Distarbios nos foliculos pilosos

Podem ser descritos diferentes tipos de distarbios associados aos foliculos
pilosos, sendo os mais comuns 0 hirsutismo (crescimento excessivo de pélos em
mulheres adultas) e a alopécia (perda ou reducéo de espessura anormal dos cabelos).
A sua origem é devida, ndo s6 ao mau funcionamento endégeno, mas também a
outros fatores, tais como doengas auto-imunes, predisposi¢cdo genética, cancro e

infecdes microbianas.™"



Hirsutismo

O hirsutismo € definido como um crescimento excessivo de pélos terminais na
mulher em &areas caracteristicas de distribuicdo masculina, como o queixo, labio
superior, seios, costas e abdémen.! Afeta entre 5 a 10% das mulheres em idade
reprodutiva, em que a maioria das mulheres com hirsutismo tem sindrome do ovario

poliquistico. **!

Classicamente, o hirsutismo é considerado um marcador do aumento dos
niveis de androgénios na mulher com elevada producdo dos mesmos, quer pelas
glandulas supra-renais ou quer devido a uma patologia do ovério. 4

Tumores que provoguem producdo exacerbada de andrégenios ndo sao
considerados casos de hirsutismo. **!

O disturbio é normalmente acompanhado por infertilidade e resisténcia a
insulina.*4

As mulheres que sofrem desta patologia muitas vezes procuram cuidados
médicos, ndo s6 a nivel estético, mas também por um conjunto de sintomas que se
verificam habitualmente como, por exemplo, infertiidade e ciclos menstruais

irregulares.”

Alopécia

Alopécia é o termo cientifico usado para designar a perda parcial ou total,
senil ou prematura, temporaria ou definitiva, dos pélos ou cabelos."

E uma doenca dermatologica inflamatéria crénica comum que afeta os
foliculos pilosos™®. A sua etiologia e subsequente desenvolvimento ndo sdo totalmente
compreendidos, mas pode definir-se como uma desordem autoimune que resulta da
combinacdo de fatores genéticos e ambientais. Ndo € dolorosa, embora possa haver
irritacdo da pele, bem como problemas fisicos resultantes da perda dos cilios e
pestanas.!*”!

A alopécia tem poucos efeitos fisicos nocivos, mas pode levar a
consequéncias psicolégicas negativas, incluindo altos niveis de ansiedade ou até

mesmo & depressdo.*”



Classificacao da Alopécia

Este disturbio folicular pode classificar-se em alopécia cicatricial e n&o-
cicatricial.*?

A alopécia cicatricial é caracterizada pela inflamacao e posterior destruicdo do
foliculo piloso, resultando na perda de cabelo irreversivel, podendo distinguir-se em
primaria (inflamacdo que afeta principalmente o foliculo piloso) ou secundéria
(causada por disturbios sistémicos, como inflamac&do granulomatosa, sarcoidose, ou
doenca neopléasica).™

A alopécia néao-cicatricial, ao contrario da anterior, é reversivel 3 uma vez
que a queda de cabelo néo leva & destruicéo do foliculo piloso.?? Este tipo de alopécia
€ mais complexa, podendo ocorrer por trés mecanismos principais: reducdo do
ndmero de foliculos pilosos e consequentemente do nimero de cabelos™: eflavio
telogénico, que envolve a entrada precoce de foliculos na fase telogénica do ciclo
capilar; e eflivio anagénico, onde ocorre 0 encurtamento ou paragem da fase
anagénica. #*3

Os principais tipos de alopécia ndo-cicatricial sdo a tricotilomania, o eflavio
telogénico, alopécia areata e alopécia androgenética.l**?%

A tricotilomania € um transtorno crénico de controlo de impulsos caracterizado
pelo puxar do proprio cabelo, resultando numa perda de cabelo percetivel. Pode gerar
irritacbes cutaneas, infecoes e lesdes no local, sendo os adolescentes e jovens
adultos os principais afetados. ™

O eflavio telogénico é a perda de cabelo devido a existéncia de deformidades
na fase telogénica. H4 uma queda excessiva diaria de cabelo, podendo ter como
possiveis causas uma doenca sistémica, stress emocional, perda de peso, deficiéncia
em ferro e/ou vitamina D, doencgas inflamatodrias do couro cabeludo ou interrupcéo de
contracetivos orais. O tratamento deve ser centralizado sobre a causa. ™

Alopécia areata é uma afecdo multifatorial cronica dos foliculos pilosos, de
etiologia desconhecida, com componentes autoimune e genética. Nesta afecéo, a
gueda de cabelo da-se devido a interrupcdo da sua sintese, sendo por isso reversivel,

pois n&o ocorre a destruicdo ou atrofia dos foliculos. ¢

7

A alopécia androgenética é caracterizada por uma perda progressiva do

[11]

diametro, comprimento, e pigmentagdo do cabelo e 0 préprio termo,

“androgenética”, descreve os dois principais fatores causais deste distarbio:

androgénios e fatores genéticos. ")
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Alopécia Androgenética

A alopécia androgenética (AAG) € a forma mais comum de perda de cabelo
em ambos os sexos™, sendo por isso este tipo de alopécia o principal tema desta
dissertacéo.

Epidemiologia da AAG

Embora afete ambos os géneros, a AAG é mais comum nos homens do que
nas mulheres"®, sendo que tem uma prevaléncia de 30% em homens da faixa etaria

1 e de apenas 3 a 6% em mulheres com igual idade.” Nos homens da

dos 30 anos
faixa etaria dos 50 anos é relatada uma prevaléncia de 50%. Em idades superiores a
70 anos é referida uma prevaléncia de 80% nos homens e 42% em mulheres.”
Verifica-se, entdo, que esta patologia tem um aumento da sua frequéncia e severidade
com o aumento da idade.””!

Pode também notar-se que os dados epidemiolégicos variam consoante as
etnias, na medida em que a populacdo caucasiana é a mais afetada®, numa razéo

quatro vezes superior a populacéo africana.™

Apresentacdao clinica da AAG

Ao contrario dos outros tipos de alopécia, a queda de cabelo na AAG é
definida por um padr&o tal como demonstra a Figura 3. Este padréo é diferente para
cada género, sendo que 0 mais comum no género masculino € o padrao Norwood-
Hamilton™!, onde se verifica uma recess&o da linha frontal do cabelo, principalmente
num padréao triangular e posteriormente um afinamento no vértice.

O padrao mais comum no género feminino é o padrdo de Ludwig,
caracterizado por uma diminuicédo difusa da regido centro-parietal com manutencéo da
linha de cabelo frontal. !

Embora estes padrées sejam caracteristicos de cada género, ndo séao

exclusivos dos mesmos, podendo ser verificados em ambos os sexos.?”

11
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Figura 3 — Tipos de padrdo de AAG para ambos os sexos. [

Caracteristicas clinicas da AAG

Clinicamente, a AAG pode ser descrita como o resultado da reducéo gradual
do foliculo piloso e alteracao da dinamica do ciclo do cabelo. Ao longo do tempo, a
duracéo da fase anagénica diminui enquanto a duracéo da fase telogénica aumenta.**

Sendo a duragéo da fase anagénica o principal determinante do comprimento
do cabelo, o comprimento maximo do novo cabelo sera mais curto do que o do seu
antecessor.™® Eventualmente, esta fase ira ter uma duragdo tdo curta que o cabelo
emergente ndo consegue alcancar a superficie da pele. O periodo de laténcia entre o
cabelo telogénico e a nova fase anagénica torna-se mais longo, o que conduz a uma
reducdo no nimero de cabelos presentes no couro cabeludo.™

A reducdo folicular que acompanha estas mudancas de ciclo do cabelo afeta
o0 cabelo de modo geral, compreendendo a papila, a matriz e a haste do cabelo,

conduzindo & passagem de um cabelo Terminal para um cabelo Velo.**?°

Patogénese da AAG
Inicialmente na AAG, a miniaturizacdo afeta apenas alguns cabelos dentro de
cada unidade folicular individual, em que nas zonas afetadas do couro cabeludo, cada

unidade folicular passa a ter um numero reduzido de fios de cabelo, em vez de uma

12



auséncia total de cabelos. Posteriormente, quando todos os cabelos da unidade
folicular caem, torna-se visivel um couro cabeludo calvo. Pelo contrario, na alopécia
areata, todos os cabelos de cada unidade folicular sdo perdidos conduzindo
simultaneamente a uma calvicie instantanea nas areas afetadas. 1*®

Como ilustra a Figura 4, na AAG a relagéo entre os cabelos de cada unidade
folicular com o musculo piloeretor € importante. Os fios de cabelo mais proximos do
musculo séo 0s mais resistentes a miniaturizacao do foliculo, j& os mais distais sofrem
primariamente miniaturizagdo. Os cabelos mais distais separam-se fisicamente do
musculo piloeretor tornando-se incapazes de se manterem na unidade folicular. Ja na
alopécia areata, todos os cabelos miniaturizados mantém o contato com o musculo
piloeretor e a condicdo podera ser, potencialmente, reversivel em pessoas que

respondem bem ao tratamento.™®

Figura 4 — Foliculo piloso e musculo

= B S e AV o piloeretor - Relacdo entre os cabelos de
T '\X uma unidade folicular com o musculo

piloeretor, onde se verifica a resisténcia a
miniaturizacdo do foliculo dos fios de
cabelo mais proximos do mdasculo, na
imagem superior. Na imagem inferior é
observada a separacéo fisica do musculo

R AP T A Ty S T piloeretor que torna os cabelos incapazes
\\I \ \‘x \ de se manterem na unidade folicular."®

Em adicdo as alteracdes dependentes de androgénios na dindmica da
morfologia e crescimento de foliculos de cabelo, a patogénese da AAG também
parece envolver uma micro-inflamacao folicular, que pode ser desencadeada pela flora
microbiana residente, como € o caso de seborreia, toxinas e stress oxidativo. Outros
fatores incluem o processo de envelhecimento através da radiacdo UV e poluentes
ambientais. 3"

Estes diversos fatores levam a formacdo de radicais livres, que n&o sao
eliminados pelos mecanismos de defesa das células, resultando em danos nos
foliculos pilosos. Foi comprovado recentemente que os fibroblastos papilares

apresentam maior sensibilidade ao stress oxidativo em individuos com AAG.
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Influéncia androgénica

A razdo principal pelas alteracdes do foliculo piloso na AAG é a presenca de
androgénios.” Estes podem chegar & pele através da circulagdo ou podem ser
produzidos localmente. Tanto os circulantes como os produzidos localmente ligam-se
a recetores androgénicos no bulbo do foliculo piloso. Estes androgénios medeiam a
alteracdo no tamanho da papila dérmica durante a fase anagénica, reduzindo a
duracdo da fase e, consequentemente, o tamanho do foliculo e do cabelo
emergente.*®

Os dois principais androgénios responsaves pela AAG séo a testosterona e a
di-hidrotestosterona (DHT)"?, sendo que a DHT possui uma ligacdo ao recetor de
androgénio (RA) cinco vezes mais potente que a ligacéo da testosterona ao mesmo.™®
A Figura 5 demostra a ac¢do da DHT no foliculo piloso apos conversao pela

5a-redutase.

Cabelo Longo Cabelo curo e
e muito despigmentado
pigmentado ‘ / )
Sa-redutase / / /
‘ w
- )
DHT % e
[V <
Testosterona  weeveeene DHT ................. >

Recetor de Androgénio Minizturizag3o

Figura 5- Agdo da DHT - Conversdo da testosterona em DHT pela enzima

Sa-redutase e miniaturizagdo do foliculo piloso devido a ligagdo da DHT ao
18]

RA.

A testosterona é convertida em DHT pela enzima 5a-redutase que possui dois
tipos de isoenzimas: tipo | e tipo Il. Embora a distribuicdo das isoenzimas nos tecidos
varie, ambas as isoenzimas sdo encontradas nos foliculos pilosos do couro

cabeludo.
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Para além das concentracfes de 5a-redutase e do recetor de androgénio
serem mais elevadas no couro cabeludo calvo, foi demonstrado que a concentracdo
de DHT é também mais elevada neste do que no couro cabeludo nédo calvo, sugerindo
que tais modificaces contribuem para a queda de cabelo. ™ Os mecanismos exatos
através do qual os androgénios agem de forma a originar AAG, ainda ndo estédo
totalmente esclarecidos. No entanto, é provavel que os genes que controlam o ciclo
folicular sejam regulados por androgénios, sendo que a expresséo desses genes pode
entdo depender das concentracBes de androgénio e de recetor de androgénio no
foliculo.™

Os efeitos dos androgénios nos foliculos pilosos sé@o especificos do local pois,
com a acao dos mesmos, 0s cabelos no vértice do couro cabeludo passam a cabelos
velos ndo pigmentados, enquanto os pélos pubicos, axilares, da barba e do peito séo
transformados em cabelos terminais. Os androgénios circulantes ndo tém impacto nas
sobrancelhas nem no cabelo do couro cabeludo occipital.l*®

Um estudo realizado com eunucos, machos castrados na puberdade e
machos castrados na adolescéncia revelou que nenhum desenvolveu AAG. *® Nesse
mesmo estudo foi administrada a cada um dos participantes, testosterona equivalente
a observada em homens ndo castrados, tendo sido verificado que os participantes
geneticamente predispostos ao desenvolvimento de AAG acabaram por desenvolvé-la.
A descontinuac&o da testosterona ndo mostrou reverter a condicao. 89!

Outros estudos revelaram que participantes pseudohermafroditas possuem
niveis normais de testosterona. No entanto, estes possuem deficiéncia na enzima 5a-
redutase e tém concentracoes reduzidas de DHT. Fenotipicamente, estes apresentam
escassos pélos faciais e no corpo, tendo também baixa tendéncia para o
desenvolvimento de AAG. A estes patrticipantes foram administradas altas doses de
testosterona, ndo tendo induzido AAG. No entanto, observou-se que houve um maior
crescimento dos pélos da barba. Estes resultados sugerem que o androgénio
maioritariamente responséavel pelo aparecimento de AAG é a DHT. 189

A testosterona é responsavel pelo aumento do tamanho da papila dérmica,
aumentando assim o foliculo capilar e o c6rtex do cabelo. As células da papila dérmica
na regido occipital ndo respondem da mesma forma quando expostas a testosterona.
Estudos relativos ao transplante capilar mostraram que os cabelos que séo
transplantados do vértice do couro cabeludo continuam a ser afetados da mesma
forma que os cabelos originais do mesmo. Quando o transplante capilar é efetuado a
partir de cabelos do couro cabeludo occipital para o vértice estes continuam a manter
a sua resisténcia & AAG." Estes resultados sugerem ainda que a AAG é dependente

de fatores intrinsecos de cada foliculo.
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Embora a AAG também se manifeste no género feminino, as causas do
aparecimento da mesma continuam a gerar controvérsia, uma vez que o fator
androgénico n&o parece ter a mesma influéncia que no género masculino.”® Como tal,
a comunidade cientifica tem optado por designar a AAG feminina apenas por alopécia
de padr&o feminino.*?

Ha autores que defendem que os dois androgénios que podem ter uma maior
influéncia sobre AAG feminina sdo o sulfato de dihidroepiandrosterona (DHEA) e a
androstenediona, que sdo produzidos pelas glandulas supra-renais.

Por outro lado, a testosterona e a DHT (maioritariamente responsaveis pela
AAG masculina) sdo sintetizadas nas gonadas e a isoenzima 5a-redutase
predominante neste género é a isoenzima do tipo I.

O citocromo P-450 aromatase tem também um papel importante pois catalisa
a conversdao da androstenediona em estrona e de testosterona em estradiol,
resultando na circulacéo de niveis mais baixos de testosterona e DHT. Esta agdo pode
explicar as diferencas clinicas na AAG em homens e mulheres, uma vez que a
concentracéo do citocromo P-450 aromatase em mulheres € entre 2 e 5 vezes maior
na pele do couro cabeludo, em especial na regido frontal, o que provavelmente

determina a retencdo de cabelo nesta area.'®

Fatores genéticos

Até a data, o reconhecimento dos genes que estdo envolvidos na AAG néo é
completamente definido."” No entanto, pensa-se que provavelmente seja uma doenca
autossémica dominante.®

Véarios estudos tém sido feitos no sentido de conseguir relacionar o fator
genético com a AAG, tendo sido reportados varios resultados. Foi demonstrada a
dependéncia de ocorréncia AAG com o polimorfismo no gene que codifica a ornitina
decarboxilase, a qual desempenha um papel importante na regulacdo do ciclo do
cabelo.®!

Outros estudos sugerem que as variantes genéticas presentes no gene que
codifica o recetor de andrégenio (RA), ou perto do mesmo, possam ter um impacto
sobre a ocorréncia da AAG, uma vez que um aumento da concentracdo do recetor de
androgénio e a atividade do mesmo, podem aumentar a sensibilidade a DHT."
Quando a DHT se liga aos recetores androgénicos, forma um complexo que entra no

nicleo da célula capilar combinando-se com o Acido Desoxirribonucleico (ADN),

16



levando assim a ativacdo de genes e a producdo de proteinas responsaveis pela
transformacdo gradual de foliculos pilosos normais em foliculos miniaturizados
involutivos. Esta transformacgéo faz com que a fase anagénica se torne mais curta e
alonga o periodo da fase telogénica.’®

Ha relatos em que a presenca da AAG na mae ou irmas do doente é um fator
de prognéstico desfavoravel, pois demonstraram que o gene EDA2R, localizado no
cromossoma X, estd associado a frequéncia de AAG, podendo assim confirmar o
impacto dos fatores genéticos herdados da mae, embora ndo explicam a heranca
observada por parte do pai.’

Contudo, outros autores observaram que a transmissdo da AAG verificada de
pai para filho, levanta a hipétese de que um gene no cromossoma Y pode contribuir
para esta condicdo. *® O cromossoma Y determina o sexo e as concentracdes de
esteroides sexuais, tais como a testosterona e DHT. No entanto, a andlise do
cromossoma Y tem demonstrado que é pouco provavel que as mutagfes causais
possam ocorrer em quaisquer genes contidos nesta regido. Embora a maior parte do
cromossoma Y nao possua genes recombinantes, permanece a possibilidade de que
as mutagbes que contribuem para a predisposicdo para a AAG possam ocorrer em
genes que estdo contidos nas extremidades do cromossoma Y, nas chamadas regides
pseudoautossémicas, que se recombinam com o cromossoma X .I**!

Outros autores sugerem que homens que possuem uma variante genética no
cromossoma 20 sdo mais suscetiveis a experienciar AAG e, uma vez que a sua
presenca é dependente de latitude, explica a variacdo étnica deste tipo de alopécia.!

Até a data, apenas alguns genes envolvidos nesta forma de alopécia foram
relatados. Um deles é o gene CYP17 que codifica o P450 aromatase que é
responsavel, entre outras reacdes, pela libertacdo de estradiol e conversdo de
androgénios em estrogénios no foliculo piloso. O gene foi encontrado em diversos
estudos por estar presente em doentes que demonstraram AAG precoce. Outro gene
identificado em familias com AAG esta localizado no cromossoma 3g26. Ha ainda
relatos de um aumento da incidéncia do alelo rs4646C em mulheres com AAG, sendo
o alelo encontrado no gene CYP19A1, que também codifica 0 P450 aromatase.?®

Existem estudos que defendem que o aumento da concentracdo do RA é
necessaria, mas nao suficiente para causar AAG, podendo haver outros genes que
controlam a producéo de DHT que estejam a agir em conjunto com o RA. Dado que a
concentracdo de 5a-redutase se encontra aumentada no couro cabeludo calvo, os
possiveis genes responsaveis, e que ainda nao foram identificados, poderéo ser genes

que codificam factores de transcricdo que regulam a producéo de 5a-redutase.!*®
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Para além dos genes relacionados com andrégenios, existe muita
investigacao relativa a genes que estdo envolvidos na padronizagéo, sinalizagdo e
morfogénese do foliculo piloso.™!

Ainda serdo necessarios muitos avangos nesta area, pois a descoberta de
genes que estdo envolvidos na predisposicao para AAG ir4 conduzir a tratamentos a
niveis molecular e celular, que como ndo atuam apenas na inibicdo das enzimas
envolvidas no aumento dos androgénios no couro cabeludo calvo, ndo ser4d uma

terapéutica supressiva, mas sim curativa.*

Estratégias terapéuticas para o tratamento da AAG

Sem tratamento, a AAG é uma condi¢cdo progressiva, tendo uma taxa de
reducéo do nimero de cabelos de 5% por ano.™!

Atualmente, existem dois farmacos de maior uso no tratamento da AAG:
minoxidil tépico e finasteride oral.*¥%*! A terapéutica com estes farmacos permite uma
reduc@o na perda de cabelo, geralmente visivel apds 3 a 6 meses de tratamento. O
crescimento do cabelo é visivel apds 6 a 12 meses, sendo necessario um tratamento
continuo para garantir os resultados, pois os tratamentos médicos disponiveis ndo séo
curativos.®!

Garantir que os individuos entendem as limitagbes dos tratamentos € um
aspeto importante da gestdo da AAG. Estes devem ser informados que o objetivo

principal é evitar a progressdo da perda de cabelo.!

Minoxidil

A literatura refere que o uso de minoxidil para o tratamento da AAG ja é de
origem remota. Originalmente, o minoxidil era usado por via oral para o tratamento da
hipertenséo, tendo sido notada hipertricose como um efeito secundario em homens
sujeitos a este tratamento. Estes dados levaram ao desenvolvimento de uma
formulacao topica com o objetivo de travar a progressdo da perda de cabelo e
promover o seu crescimento.!9?®

O minoxidil € um vasodilatador que parece prolongar a fase de crescimento
anagénica por um mecanismo ainda desconhecido, levando a uma diminuicdo da

queda de cabelo. ! A fase telogénica torna-se mais curta, o que leva ao aumento do
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diametro do cabelo, especialmente nos cabelos que sofreram miniaturizacdo™?¥, ndo
inibindo o processo biolégico. Assim, quando o tratamento é interrompido, a queda de
cabelo retoma rapidamente e ha a perda de todo o crescimento de cabelo que foi
estimulada pelo minoxidil.!**!

O mecanismo de acéo pelo qual se verificam os efeitos do minoxidil ainda n&o
esta totalmente esclarecido, mas a hipétese envolve o aumento do nivel de atividade

do fator de crescimento endotelial vascular (FCEV)."?"

A utilizacdo da solugdo de minoxidil topica aprovada € referente a
administracdo de uma dosagem de 1 mL sobre o couro cabeludo seco, duas vezes por
dia, tendo sido verificado que uma solugédo de 5% de minoxidil € mais eficaz do que
2% ou 3%. Aproximadamente 40% dos doentes do sexo masculino verificaram o
crescimento da cabelo com a solucdo tépica de minoxidil a 5%, com resposta
terap@utica visivel num espaco de 3 a 6 meses.?*®!

Os doentes devem ser advertidos de que, durante as primeiras 2 a 8
semanas, pode ocorrer um eflavio telégeno temporério, auto-limitado, que cessa
guando a fase anagénica comeca, ndo devendo ser este um motivo de interrupgéo do
tratamento. %°!

Um recente avanco na utilizacdo de minoxidil como tratamento da perda de
cabelo foi o desenvolvimento de uma espuma topica a 5%, testada durante 16
semanas em 352 homens entre os 18 e 0s 49 anos em que a sua eficacia, seguranca
e aceitacdo foi demonstrada pelos individuos testados.!*®!

O uso de minoxidil oral ndo proporciona qualquer beneficio adicional em
comparacdo com o minoxidil tépico e, tendo em conta os seus efeitos secundéarios
potenciais mais comuns (dermatite e hipertricose no rosto®)), nao deve ser

administrado nesta forma.?®

Finasteride

Este farmaco pertence ao grupo de medicamentos que inibem a enzima 5a-
redutase, tal como demonstra a Figura 6, resultando na diminuicdo da conversdo de
testosterona em DHT, do qual os principais farmacos pertencentes a este grupo sao,
para além do finasteride, o dudasteride.?”

O finasteride inibe principalmente o tipo Il da enzima 5a-redutase, ligando-se

[19;24]

irreversivelmente a esta enzima. A dose aprovada para o tratamento da AAG é de

1mg diario®, sendo que doses mais elevadas n&o conduzem a um aumento
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significativo de supressédo da formacdo de DHT ou algum beneficio clinico, pois a

curva dose-resposta é ndo-linear.*®

— //

Recetor de
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» /

DHT

E oo 1nfaca
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Figura 6- Acdo do finasteride na inibicdo da conversdo de
testosterona em DHT.™

Foram efetuados ensaios clinicos ao longo de um periodo de 2 anos em
homens de idades entre os 18 e os 41 anos. Apés 1 ano de tratamento continuou a
verificar-se um aumento do comprimento, didmetro e pigmentacdo dos cabelos. Uma
extensao deste estudo, observou os individuos durante 5 anos e verificou que o
finasteride 1 mg/dia foi bem tolerado, e conduziu a melhorias no crescimento do
cabelo do couro cabeludo.”

Se o tratamento for bem sucedido, este deve ser mantido indefinidamente,
pois o processo de calvicie continua assim que o tratamento é descontinuado,®
embora a queda de cabelo rapida verificada com a paragem do tratamento com
minoxidil n&o ocorre com o finasteride."

O finasteride € geralmente bem tolerado, tendo efeitos secundarios
geralmente leves que habitualmente ndo exigem a descontinuagdo do tratamento.
Quando ocorrem, mesmo que raros, podem incluir alguma perda de libido e da funcéo
erétil.”® Estes efeitos secundarios sdo quase sempre resolvidos logo apds a

descontinuacdo da medicacéo.?*!
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Em mulheres, o finasteride é administrado numa dosagem de 5mg diarios,
mostrando resultados positivos ao fim de 12 meses. Contudo, uma vez que o
finasteride pode ter efeitos teratogénicos, € necessario muito cuidado no uso deste
farmaco em mulheres de idade fértil, sendo imprescindivel o uso de métodos
contracetivos de foma a evitar uma possivel gravidez.!*®

Relativamente aos efeitos colaterais observados no género feminino, apenas

foram verificadas cefaleias e irregularidades menstruais.®

Os farmacos referidos anteriormente, finasteride e minoxidil, sdo usados para

26]

o tratamento da AAG desde ha muitos anos®® tendo portanto a sua eficacia e

seguranca comprovada®”, embora continuem a ser alvo de estudos para
melhoramento de formulagfes e consequente aumento de eficacia de tratamento com
reducéo de efeitos secundéarios.™

Embora algumas das estratégias e farmacos que irdo ser referidos ja sejam
usadas para o tratamento da AAG, continuam a ser alvo de nhumerosos estudos uma
vez que, por serem recentes, ainda ndo possuem muitas provas da sua eficacia e

seguranca. 2!

Tratamento topico

Alfatradiol

A utilizacao de alfatradiol (17a-estradiol) tépico tem vindo a ser descrita como
uma alternativa, embora os estudos demonstrativos da sua eficacia para o tratamento
da AAG tém resultados variaveis. O alfatradiol provoca um aumento da conversao de
testosterona em 17(3-estradiol e androstenediona em estrona, reduzindo a producgéo
de DHT, conseguindo assim melhorar o crescimento do cabelo. Os estudos relatam
ainda um aumento na contagem de cabelo e do didmetro da linha de base em

aproximadamente 4 a 8 meses apos o inicio do tratamento.®

Cetaconazol

Embora a indicacdo principal do cetaconazol ndo seja o tratamento da AAG, o
mesmo podera ser utilizado para este fim, pois este farmaco atua através da inibicao

da enzima 5a-redutase.”#
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Estudos preliminares sugerem que o champd de cetoconazol pode ser
benéfico em homens com AAG, pois nesses estudos foi feita a comparacdo da
utilizacdo do champé de cetoconazol a 2%, com o farmaco ja amplamente usado no
tratamento desta patologia, o minoxidil. O estudo concluiu que a densidade de cabelo,
tamanho e proporcdo de foliculos anagénicos foram melhorados quase da mesma
forma, tanto com o cetoconazol a 2% como com o minoxidil.?!

Para além de ter propriedades antiandrogénicas, uma vez que o cetoconazol
€ um antifangico usado no tratamento da Malassezia furfur (fungo que requer gordura
para se desenvolver, sendo muito comum em zonas com muitas glandulas sebaceas
como no couro cabeludo®), foi colocada a hipétese de que este farmaco pode
prevenir a perda de cabelo, reduzindo a inflamacéo causada pelo fungo.®"

Estudos indicam que tanto a dosagem de champ6 de cetoconazol a 1%,
como 2%, tém resultados na reducdo da perda de cabelo. No entanto, a formulagéo a
2% provavelmente produzira melhores resultados.?"

Além disso, 0 uso excessivo de qualquer uma das formulagdes ndo mostrou
melhores resultados, sendo que o estudo efetuado, onde foi observada eficacia de
tratamento, baseou-se no uso tépico de champd de cetoconazol a 2%, a cada 2 a 4
dias, e deixando o champd atuar no couro cabeludo durante 3 a 5 minutos antes de

enxaguar.*!!

Melatonina

A melatonina € um possivel candidato a neutralizacdo do stress oxidativo
associado a perda de cabelo. Os seus niveis variam segundo um padrdo circadiano,
sendo esta responsavel pela regulacdo de uma variedade de processos fisiolégicos,
influenciando também o processo de envelhecimento. Os seus efeitos de protec¢éo e
anti-apoptoticos asseguram a integridade funcional das células ndo neoplasicas,
devido as suas propriedades anti-oxidantes fortes e a capacidade de capturar radicais
livres. 28301

A pele humana expressa enzimas especificas necessarias a biossintese da
melatonina, onde foi identificado um sistema anti-oxidante melatoninérgico ativo. Tal
como a pele, também os foliculos capilares humanos sintetizam melatonina e
expressam recetores de melatonina, tendo sido observada uma influéncia desta sobre
os ciclos de crescimento de cabelo.[?3”

E provavel a existéncia de um mecanismo de acdo durante o decurso das

fases do ciclo do cabelo, mediado por recetores envolvendo a melatonina, uma vez

22



que foi verificado que a estimulacdo dos foliculos capilares pode ser suprimida por
antagonistas da melatonina.?#%

Resultados de um estudo piloto duplo-cego, mostraram que o tratamento
tépico com 1mL de uma solucdo alcodlica de melatonina em mulheres com AAG
resultou num aumento significativo dos cabelos em fase anagénica detetaveis nas
areas frontal e occipital, em comparacdo com o placebo, depois de 6 meses de

tratamento.®

Oleo de sementes de abdébora

O 6leo de sementes de abo6bora (OSA) tem sido referido como sendo um
tratamento eficaz para a hiperplasia benigna da préstata sintomatica. Sugere-se que 0
seu mecanismo de agéo esteja relacionado com os fitosterois, que s&o conhecidos por
inibirem a 5a-redutase, tendo efeitos antiandrogénicos. No entanto, os efeitos deste
6leo na AGA nao foram ainda estabelecidos.*”

Na realidade, um estudo duplo-cego projetado para investigar a eficacia e
tolerabilidade do 6leo de sementes de abd6bora para o tratamento da AAG ligeira a
moderada em individuos do sexo masculino demonstrou que, apés 24 semanas de
tratamento, os indices de satisfacdo no grupo tratado com o OSA foram maiores do
que no grupo submetido ao placebo.?”

Aminexil

O aminexil actua como um agente antifibrético prevenindo a formacdo de
colagénio em redor do foliculo piloso, aumentando a sobrevivéncia do foliculo e a sua
ancoragem. A prevencao da evolucao da queda de cabelo é o principal objectivo do
uso do aminexil no tratamento da AAG. Foram efectuados estudos que comprovaram
um aumento do numero de foliculos em fase anagénica e uma reducdo dos que se
encontravam em fase telegénica, com uma administracdo de 6mL diarios de uma

solucao hidroalcodlica de aminexil.*?
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Tratamento sistémico

Dudasteride

O dutasteride, tal como o finasteride, pertence ao grupo farmacolégico dos
inibidores da enzima 5a-redutase. Este farmaco é trés vezes mais potente do que o
finasteride. Embora ndo esteja aprovado oficialmente para tratamento da AAG, o
dustasteride é prescrito off-label para este efeito, huma dosagem de 0,5mg
diarios.?4%!

Estudos efetuados verificaram que uma dosagem de 2,5 mg de dutasteride
conduziu resultados superiores a dosagem habitualmente usada, os 0,5 mg, na
promocao do crescimento de cabelo. Esta dose superior foi também mais eficiente na
supressdo da DHT no couro cabeludo em comparacao tanto com dutasteride a 0,5mg
como com o finasteride a 5mg.?*!

Embora tenham sido verificados resultados positivos relativos ao aumento do
crescimento de cabelo no tratamento com 2,5mg de dutasteride, foi associada uma
maior prevaléncia de efeitos secundarios a nivel sexual.

Um outro estudo demostrou que individuos que ndo responderam a
terapéutica com finasteride 1mg, apdés 6 meses de tratamento com dudasteride 0,5mg

apresentaram uma melhoria na avaliagéo fotografica global.**!

Bimatoproste e Latanoproste

O bimatoproste e o latanoproste sdo prostaglandinas analogas que
demonstram ter efeitos estimulantes sobre o crescimento do cabelo, sobrancelhas e
pestanas e da pigmentacdo dos mesmos. Atualmente, o bimatoproste € aprovado
como potenciador de crescimento dos cilios e, embora ndo esteja aprovado para o
tratamento da AAG, podera vir a ser utilizado para este efeito, pois demostrou ter
resultados positivos em estudos preliminares. #°!

Porém, ainda sé foram efetuados estudos mais aprofundados com estas
prostaglandinas em ratos, em que as expressdes dos recetores das mesmas foram
examinados em foliculos pilosos da pele dos animais, e foi identificado mRNA na
papila dérmica e na bainha radicular externa das estruturas foliculares durante a fase
anagénica. Além disso, outros estudos demonstraram ainda a capacidade das
prostaglandinas estimularem a passagem da fase telogénica para anagénica nos

ratinhos.?®
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Serenoarepens

Uma revisdo da literatura revela um numero significativo de estudos que
abordam a acédo da Serenoa repens, fruto com origem nos pantanos da costa sudeste
dos Estados Unidos da América.”””!

A primeira referéncia ao uso do fruto é feita pelos nativos americanos, que o
aplicaram em perturbac¢des genitourinarias. Em 1870, estes frutos comecaram a ser
estudados e varios efeitos foram relatados a nivel digestivo e reprodutivo. Os frutos de
Serenoa repens sdo bagas escuras e a fonte do extrato utilizado a nivel medicinal séo
as bagas maduras, parcialmente secas. O extrato lipidosterélico de Serenoa repens foi
0 primeiro a ser mais rigorosamente avaliado e, nos Ultimos anos, novos estudos tém
surgido a respeito do extrato etanélico.®

Tém sido propostos varios mecanismos de acgéo, incluindo a agédo anti-
androgénica, um efeito anti-inflamatério e um efeito pré-apoptética antiproliferativo
mediado através da inibicdo de factores de crescimento. No entanto, ainda ndo se
chegou a uma conclusao definitiva sobre os mecanismos de ac&o precisos. 23

Estudos in vitro tém referido a inibicAo dose-dependente da ligacdo
intracelular de DHT a recetores citosélicos e nucleares pelo extracto lipoesterdlico de
Serenoa repens em culturas de células da pele. Estudos com culturas de células

epiteliais e suspensdes de fibroblastos?”**’

demonstraram que, ao contrario do
finasteride, que demonstra uma inibicdo competitiva exclusiva ao tipo Il da isoenzima
5a-redutase, a Serenoa repens tem demostrado ser um inibidor ndo competitivo, com
inibicdo ndo competitiva do tipo | bem como o tipo Il da enzima.!

Um estudo bioquimico verificou que o extrato lipoesterdlico de Serenoa
repens mostrou ser um inibidor trés vezes mais eficaz do que o finasteride numa
dosagem de 5mg diarios. Uma vez que a dosagem de finasteride indicada no
tratamento da AAG é significativamente mais baixa (1mg/dia), o extrato de Serenoa
repens poderd ter uma inibicdo da enzima 5a-redutase, 15 vezes mais potente com a
dose diaria recomendada, de 320 mg diérios.*"

Também tém sido demonstrados efeitos anti-inflamatorios e anti-edematosos
da Serenoa repens. Outro mecanismo de acdo atribuido ao extrato desta planta € a
modulac&do de apoptose via fatores de crescimento. [2°3°

Estes mdltiplos mecanismos de acdo poderdo ser explicados pelo facto de
que os extractos de plantas sdo compostos por varias moléculas diferentes.

Por enquanto, a maioria dos estudos sobre estes pardmetros sdo realizados

apenas in vitro, ndo tendo sido descrito, portanto, um mecanismo in vivo exato.?**"
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Contudo, a utilizacdo deste extrato ndo foi associada a disfuncéo erétil, distarbios de

ejaculacdo ou mesmo alteracdes do libido. B
Procianidinas

As procianidinas, também conhecidas como taninos condensados, sao
flavondides que através da interacao direta com as proteinas, demonstraram proteger
o colagénio e a elastina contra a sua degradacdo.®® Para além disso, algumas

procianidinas mostraram ter um efeito notavel na proliferacdo do foliculo piloso®,

alargando assim as suas aplicacdes para o tratamento da AAG.! "

Aminoacidos e vitaminas

A arginina, lisina, metionina, cisteina e taurina, sdo alguns dos exemplos de
aminoacidos usados na formacdo da queratina. Foi demonstrada a influéncia da
taurina na formagdo de um fator de crescimento envolvido na patogénese da
alopécia.l*!

As vitaminas do complexo B, C e E tém um papel importante na formacgéo da

queratina e auxiliam o suporte nutricional do crescimento do cabelo.®?

Minerais

O sulfato de zinco é um inibidor da producdo de DHT com eficicia
comprovada, ndo pela inibicdo da 5a-redutase mas por limitar o cofator Nicotinamida-
Adenina-Dinucleotido-Fosfato (NADPH) necessario para a acdo da 5a-redutase,
diretamente envolvida na AAG. A incorporagdo do zinco € favorecida por um outro

mineral, o cobre.*?

Antiandrogénios

Embora os farmacos mais comuns para o tratamento da AAG nos homens
também sejam usados no tratamento da AAG feminina, existem farmacos usados

especificamente para o tratamento desta patologia no género feminino. Este facto
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deve-se, como ja referido anteriormente, a que o fator androgénico néo parece ter a
mesma influéncia neste género do que no género masculino e também porque o
funcionamento fisiolégico e hormonal da mulher é diferente.*®!

Uma vez que estes farmacos podem ter efeitos teratogénicos, é de extrema

importancia, o uso de métodos contracetivos. &3]

Acetato de ciproterona

A ciproterona é um blogueador do recetor de androgénio que actua inibindo a
hormona libertadora de gonadotropina (GnRH) e inibindo a ligacdo da DHT ao recetor
de androgénio. A dose usada coniderada eficaz é de 100mg diarios entre 0 5° e 0 15°
dia do ciclo mestrual. 837

Em mulheres que ja atingiram a fase da menopausa, a ciproterona pode ser
usada continuamente.™®

A ciproterona demostrou ser mais eficaz quando h& evidéncias de
hiperandrogenismo. Os efeitos secundarios verificados com a administracdo deste

farmaco foram o ganho de peso e irregularidades menstruais.®®”!

Espironolactona

Espironolactona é o farmaco mais usado no tratamento da AAG feminina. E
um esteréide sintético que atua blogqueando competitivamente os recetores de
androgénio e tem alguma ac&o como inibidor da sintese de androgénios.™

A dose utilizada encontra-se entre os 100 e os 300mg diarios, embora a
maioria dos efeitos positivos tenham sido verificados em doses iguais ou superiores a
200mg diarios. Supbe-se que a espironolactona atrase o progresso da AAG com um
perfil de seguranca favoravel a longo termo.[*8%"!

Os efeitos adversos verificados neste tratamento estdo relacionados com

irregularidades menstruais, distdrbios electroliticos e hipotensado postural. 1837

Flutamida

A flutamida é um anti-androgénio n&o esterdide seletivo que inibe a ligacao de
androgénios aos seus recetores.®”! HA estudos que sugerem que a sua accdo é

superior & do acetato de ciproterona e a da espironolactona.™®
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Um estudo efetuado sugeriu que a flutamida, numa dose de 250mg por dia,
resultou numa melhoria no crescimento do cabelo.®”!

Os efeitos secundéarios verificados incluiram hepatotoxicidade, que limitam o
uso deste farmaco no tratamento da AAG. No entanto, um estudo recente demonstrou
que essa toxicidade é dose-dependente e doses inferiores a 62,5mg diarios tém sido

bem toleradas a nivel hepético.*®

Tratamento genético

A descoberta de genes que estdo envolvidos na predisposicéo para alopécia
androgenética veio aumentar drasticamente o0 conhecimento dos mecanismos, tanto a
nivel molecular como celular, que estdo na origem desta patologia. Por exemplo, a
identificacdo de alteracbes na sequéncia funcional no ou perto do gene RA ir4
conduzir & determinacdo de diferencas exatas nas proteinas deste recetor que
diferenciam entre homens calvos e ndo calvos. Com este conhecimento, oS
tratamentos poderdo ser projetados para este alvo e reverter essas diferencas,
bloqueando assim os mecanismos especificos da perda de cabelo.**!

Os tratamentos farmacéuticos atuais para a AAG ndo tém como alvo o0s
mecanismos celulares especificos. Em vez disso, inibem enzimas envolvidas no
aumento dos andrégenos no couro cabeludo calvo. Assim, sdo uma terapéutica
supressiva e n&o curativa, com taxas variaveis de sucesso.™

Embora o envolvimento do gene RA na AAG seja uma descoberta recente, a
ideia de bloquear a acao do recetor de androgénio, numa tentativa de evitar a acao do
excesso de DHT no couro cabeludo ndo é nova. No entanto, os antagonistas do
recetor de androgénio que atuam sistemicamente podem ser prejudiciais no
tratamento da patologia no género masculino, devido aos riscos potenciais de
ginecomastia, feminizagdo e impoténcia sexual. Assim, devem ser desenvolvidos
métodos que bloqueiem a acdo do recetor de androgénio apenas nos foliculos do
couro cabeludo.™*?!

O conhecimento das diferencas da sequéncia genética entre o gene RA em
individuos calvos e ndo calvos permitird a possibilidade do desenvolvimento de
técnicas de terapia génica, que poderdo proporcionar seletivamente a existéncia
apenas do gene RA nao calvo nos foliculos pilosos, levando a prevencdo da AAG,
sem quaisquer efeitos sistémicos.

Esta possibilidade tem avancado com o desenvolvimento de um creme tépico

com lipossomas contendo ADN encapsulado, para ser administrado diretamente nos
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foliculos capilares de ratinhos. Neste estudo, o gene lacZ foi administrado com
sucesso nos foliculos pilosos de ratinhos, apds a aplicacdo topica do gene
encapsulado em lipossomas, demonstrando vectorizagdo para os foliculos pilosos, de
genes relevantes na AAG.™

Além disso, a variabilidade na idade em que é verificada o inicio da patologia
e a severidade da AAG observada entre individuos, indica a probabilidade da
existéncia de varios numeros e combinacBes de genes que estdo na origem da

predisposicéo para a patologia, ainda por serem identificados.™

Tratamentos néo farmacolégicos

A cirurgia de transplante de cabelo € o Unico tratamento que pode aumentar
substancialmente o numero de cabelos. Ao contrario dos tratamentos referidos
anteriormente, este € um processo invasivo. Neste tipo de tratamento, os cabelos da
parte de trds do couro cabeludo, a parte dadoura, sdo removidos e transplantados
para o local onde ha falta de cabelo, na maioria dos casos a linha frontal do cabelo.
Foram propostas duas técnicas: o transplante de unidades foliculares (TUF) e extracao
de unidades foliculares (EUF).*

O TUF, é a técnica mais usada, considerada tradicional. Uma tira de couro
cabeludo da zona occipital é cortada e posteriormente dissecada. Sao feitos varios
orificios na zona recetora, onde os excertos sdo implantados. Esta € uma técnica
demorada, necessita de uma equipa altamente qualificada, deixa uma linha de cicatriz,
e pode causar dorméncia na area doadora.?”

Na técnica de EUF, em vez de uma faixa, os enxertos sao retirados um por
um da area doadora, com focos que variam de tamanho entre 0,75 a 1,2mm,
dependendo da densidade de unidade folicular. As vantagens desta técnica
relativamente a anterior sdo a existéncia de cicatrizes menos visiveis, ndo provoca
dorméncia e o tempo de inatividade é menor. No entanto, hd uma maior probabilidade
de haver foliculos que ndo se adaptem, pois sé@o recolhidos menos excertos e pode
haver a formacéo de quistos subdérmicos.?*!

Ha também, para além das técnicas de transplante referidas, outros
dispositivos e ajudas estéticas ndo farmacologicas que podem ser utilizados como
ferramentas alternativas para o tratamento da AAG. ?4%°
A terapéutica com laser de baixo nivel (TLBN) ja tem vindo a ser descrita

24,25

como uma possivel fonte de estimulacdo de cabelo. ?*?! O mecanismo de ac&o n&o é
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conhecido, mas tem sido proposto que a sua atuacdo sera ao nivel das mitocéndrias,
podendo alterar o metabolismo celular, aumentando a producéo de adenina trifosfato
(ATP), a proliferacéo celular, factores de crescimento e a oxigenacéo dos tecidos. Cré-
-se que a TLBN faz com que os foliculos de cabelo em fase telogénica reentrem em
fase anagénica prolongada.!

Este tipo de tratamentos sdo de especial interesse para os individuos que nao
respondem ou que tiveram efeitos colaterais com a terapéutica farmacolégica e néo
optam por tratamentos cirirgicos.*”

Embora parega ser uma alternativa promissora aos medicamentos e cirurgia,
continua por esclarecer a sua eficacia a longo termo, comprimento de onda adequado
para a terapia, melhor modalidade de laser e regimes de tratamento. %!

Outras técnicas tém sido estudadas, como a administragdo de plasma rico em
plaguetas (PRP) e Microagulhas, dois procedimentos que tém como objetivo aumentar
os fatores de crescimento que estimulam o crescimento do cabelo; implantagéo de
células foliculares (ICF), utilizando dois tipos de células foliculares: papila dérmica e
células da bainha dérmica, pois estas células possuem propriedades que permitem a
inducdo da formac&o e rejuvenescimento de foliculos.?*

As abordagens ndo farmacoloégicas podem ser uma alternativa a utilizagdo de
farmacos para os homens e mulheres com AAG, principalmente se os tratamentos nao

forem indicados ou ineficazes ou ndo desejados pelo doente.®!

Propostas para uma nova abordagem

Embora que raros, hoje em dia, a principal preocupagdo dos homens em
relac@o a terapéutica com inibidores da 5a-redutase, sdo os efeitos colaterais a nivel
sexual.?

Até a data, os efeitos adversos dos inibidores da 5a-redutase na fungéo
sexual e no impacto sobre a saude geral ndo tém recebido muita atencéo. Este facto
pode ser atribuido, em parte, a estes efeitos secundarios serem considerados
clinicamente menos importantes. No entanto, em alguns individuos, estes efeitos
colaterais a nivel sexual sdo persistentes ou irreversiveis, com um peso emocional
negativo, podendo conduzir a uma redugéo da qualidade de vida.

Foi observada em homens com deficiéncia na enzima 5a-redutase, que a

DHT tem um papel de grande importancia no desenvolvimento e na manutencdo dos
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orgaos sexuais masculinos, sendo a reducdo da sua formacdo a causa destes efeitos
secundarios.?

Existem poucos estudos que relatam a utilizagdo de formulacdes tépicas de
finasteride e, como tal, a eficacia do uso das mesmas no tratamento da AAG continua
a ndo ser clara."”

A grande adversidade para o uso destas formulagcbes tem sido a absorcéo
topica, que se tem mostrado uma barreira dificil de ultrapassar, pois o uso de
formulacdes topicas de finasteride ndo consegue proporcionar uma absorgéo
suficientemente eficaz para se observar algum efeito no tratamento da AAG. Assim
sendo, as nanoparticulas poderdo ser aqui uma opg¢ao viavel para a resolugdo deste
problema, uma vez que estas tém um grande potencial para a entrega tépica do
farmaco. Este tipo de sistemas de veiculacdo de farmacos ja demostrou que consegue
promover melhorias significativas da absorcéo topica de farmacos pouco soluveis em
adgua. Para além disso, permitem vectorizacdo de farmacos para o alvo especifico,
com efeitos adversos reduzidos e, em Ultima instancia aumentam a biodisponibilidade
dos farmacos.*

Supde-se que o0 uso de nanoparticulas como sistema de veiculacdo de
finasteride poderia ser eficaz no tratamento da AAG, sem que fossem observados os
efeitos adversos caracteristicos do uso sistémico deste farmaco, e assim, tornar-se
numa possivel opcao de elei¢cao futura para o tratamento desta patologia.

Com estes dados, foi-me permitido integrar um projecto no CBIOS/ULHT com
objetivo de produzir nanoparticulas poliméricas e estudar a influéncia de dois
diferentes polimeros, acido poli(lactico-co-glicélico) (PLGA) e policaprolactona (PCL)
na encapsulacao do finasteride, para posterior inclusdo numa formulacao tépica.

Estes polimeros foram selecionados para este estudo pois tém demonstrado
grande eficiéncia como veiculos para libertacdo de farmacos, aumentando a
quantidade de fArmaco que atravessa as varias barreiras bioldgicas.™*”!

Neste estudo foi avaliada a eficiéncia de encapsulacédo (EE, %) através da
gquantidade de farmaco livre no sobrenadante, isto é, farmaco que nao foi encapsulado
em nanoparticulas de PLGA ou PCL.

As nanoparticulas de PLGA foram produzidas dissolvendo o finasteride e o
PLGA numa solucdo de acetona:etanol (8:2, v/v). Adicionou-se esta solucdo gota-a-
gota a uma solucdo de Poloxamer (0,1%, p/v), contida num copo de precipitacdo, sob
agitacdo magnética a 800rpm. As nanoparticulas de PCL foram produzidas
dissolvendo a PCL em acetona. Esta solucdo adicionou-se posteriormente a uma

solucdo de finasteride, etanol, agua e Polisorbato 80, tendo sido feita a adigdo da
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primeira a segunda gota-a-gota, sob uma agitacdo a 100rpm. De seguida, realizou-se
evaporacado do solvente a presséo reduzida.!*!

A EE foi avaliada por Cromatografia Liquida de Alta Resolu¢cdo (HPLC) num
sistema HP1100 Agilent Techonologies com detetor UV. Foram realizadas duas curvas
de calibracdo, uma para a PCL e outra para o PLGA com intervalos de concentracdo
segundo um método adaptado.®™ O comprimento de onda utilizado foi 210 nm. Foi
utilizada uma coluna LiChrocart 250-1 HPLC—Cartridge, LiChrospher®100 RP-18
(10pm), Darms tadt Germany com um volume de injecgao de 20 pL, sob uma eluicdo
isocratica com 1 mL/min de fluxo. A fase movel foi 4gua:acetonitrilo (64:36, v/v). As
determinac6es foram realizadas a temperatura ambiente (20-30 °C) e com 0 minimo de
duas medicoes.

Obtiveram-se curvas de calibracdo com as seguintes equacdes de reta:
Para PLGA:y = 61,367x - 617,87, R2= 10,9987 e
Para PCL: y =45.21x - 369,85, R? = 0,9887.

Estas equacdes permitiram o célculo da EE, resultando em 97,6% de PLGA e
15,5% de PCL. De facto, o finasteride é praticamente insollvel em agua mas tem uma
elevada solubilidade em solventes organicos. A baixa eficiéncia de encapsulagéo de
PCL pode ser devida a elevada afinidade do farmaco para os solventes organicos
utilizados durante a preparacdo de nanoparticulas e que pode ter levado a uma
difus&o do finasteride para o exterior da matriz polimérica.®®

No método de preparacdo das nanoparticulas de PLGA, a quantidade de
solventes organicos utilizados foi inferior e, portanto, deve ser este polimero
seleccionado como o material encapsulante para estudos futuros.

Esta formulag&o encontra-se ainda em desenvolvimento.

Outros estudos foram desenvolvidos com o objetivo de produzir
nanoparticulas lipidicas com a capacidade de incorporar compostos ativos para o
tratamento da AAG, como o minoxidil e o finasteride, e permitir a sua penetragdo na
derme e foliculos pilosos.*® Por exemplo, os resultados de um estudo demostraram
gue as nanoparticulas lipidicas com tamanhos médios de particulas por volta dos
200nm, atingiram a derme e os foliculos pilosos, e os valores de potencial zeta
apresentaram valores de -30 mV. Ao longo de 28 dias, ndo foram observadas
variagdes significativas nesses parametros durante o periodo de armazenamento, o
gue sugere que as NLC sao estaveis durante esse periodo. Os ensaios de libertacdo
em condicdes fisiolégicas demonstraram que as nanoparticulas com minoxidil

conduziram a uma libertacdo prolongada do farmaco encapsulado.”®
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Outro exemplo, as nanoparticulas liquidas nanoestruturadas (NLC) com base
em monooleina tém recebido grande atencdo, ndo sO6 porque a monooleina é um
material ndo toxico, biodegradavel mas tabém devido a capacidade das NLC atuarem
como bons veiculos de farmacos. Além disso, em estudos anteriores, as NLC
demonstram ter a capacidade de aumentar a permeac&o de farmacos. "1

Alguns estudos, que incluiram a incorporagdo do finasteride em NLC
estabilizadas com Polaxamer 407, estudaram a influéncia do glicerol, &cido oleico,
propilenoglicol e polietilenoglicol 400 na permeacéo cutanea. O perfil de libertacéo foi
significativamente alterado pela adicdo dos diferentes aditivos. A formulagdo com
menor quantidade de monooleina exibiu maior permeacdo da pele. No entanto, a
permeacao aumentou significativamente com a adi¢cdo de glicerol, propilenoglicol e

polietilenoglicol 400, tendo diminuido com a adic&o de acido oleico. *”!
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Conclusao

Apesar de ter aparentemente poucos efeitos fisicos nocivos, a alopécia podera
levar a consequéncias psicologicas negativas, incluindo altos niveis de ansiedade e
depressdo, uma vez que, por ser uma patologia fisicamente visivel e esteticamente
disforme, pode levar a uma reducdo da auto-estima dos individuos que sofrem desta
condigéo.

A AAG, particularmente, é uma patologia muito complexa, sendo que o facto de
tanto os fatores genéticos como os adrogénios contribuirem em simultdneo para o
desenvolvimento desta condi¢éo, torna dificil desenvolver um tratamento eficaz da
mesma.

Embora ndo exista ainda um tratamento ideal para a AAG, com uma elevada
eficacia e efeitos adversos reduzidos ou nulos, muitos tém sido os esforgos para tentar
encontrar alternativas aos tratamentos ja existentes.

A inexisténcia de um tratamento considerado ideal pode, provavelmente, dever-
se ao ndo conhecimento absoluto dos mecanismos existentes por detrds desta
patologia.

Assim sendo, ainda sdo necessarios muitos estudos para que sejam
desenvolvidas técnicas e/ou formulagbes farmacéuticas que consigam ndo sO
interromper o avanco da AAG como reverter os efeitos j4 verificados apos o
diagnostico desta patologia, tendo como objetivo uma terapéutica ndo apenas
supressiva, mas sim curativa.

Nesta linha de pensamento, o desenvolvimento de uma terapia genética parece
ser promissor, de forma a evitar por completo que ocorra a patologia, numa estratégia
de prevencéao, ou até mesmo como terapéutica curativa da patologia ja instalada.

Os tratamentos farmacoldgicos que suprimam os efeitos da DHT apenas no
couro cabeludo sem que tenham efeitos sistémicos e que venham a reverter a
evolucdo da patologia jé instalada, estimulando o crescimento e espessamento do
cabelo, podem também ser considerados uma boa opcao. Para tal, € necessério a
continuacdo da investigacdo de técnicas e/ou formulagdes que consigam ter eficacia

topica sem produzir efeitos sistémicos negativos.
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