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RESUMO

O cabelo é uma carateristica Unica presente nos seres humanos que apesar de ndo
desempenhar uma funcao vital, desempenha um papel importante a nivel da comunicagéo
psicossocial. A alopecia, distlrbio que afeta o crescimento do cabelo, provoca alteragdes na
aparéncia e cria impacto emocional no doente que desencadeia a procura de tratamento. Esta
revisao bibliografica trata-se de uma autoinvestigacdo sobre o tema onde sao aprofundados
conhecimentos da doenca e se analisa de que modo a intervencéo farmacéutica pode marcar
a diferenca. Entender a estrutura capilar e conhecer o ciclo de crescimento do cabelo torna-
se crucial para a compreensdo da doenca uma vez que surge como resultado de mudancas
gque ocorrem no mesmo. Sao analisados aspetos clinicos, epidemiolégicos e histopatologicos.
Enfatiza-se a posi¢do nosologica atual da alopecia androgenética, forma mais comum de
perda de cabelo em ambos os sexos, caraterizada pela redugé@o gradual do foliculo piloso
devido a inducdo de androgénios em individuos geneticamente predispostos. Discutem se 0s
possiveis mecanismos fisiol6gicos que dao origem a queda capilar bem como tratamentos
utilizados na AAG. A dificuldade em alcangar o sucesso no tratamento da alopecia remete
para uma breve abordagem sobre as novas terapéuticas e o0 modo como estas podem vir a
revolucionar o mundo da dermocosmeética aliada a farmacoterapia. A investigacao cientifica
desta patologia deve manter-se ativa e continua, mais estudos devem ser realizados de modo
clarificar os processos que a desencadeiam pois s6 assim sera possivel superar obstaculos e

alcancgar tratamentos de sucesso.

Palavras-chave: Cabelo; alopecia androgenética; tratamento; novas terapéuticas.



Abstract

Hair is a unique feature present in humans that although it doesn’t play a vital role,
plays an important role in the psychosocial communication. Alopecia, a disorder that affects
hair growth, causes changes in appearance and creates emotional impact on the patient that
triggers the search for treatment. This literature review is about self-investigation on the topic
where knowledge of the disease is deepened and analyzes how pharmaceutical intervention
can make a difference. Understanding the hair structure and knowing the hair growth cycle
becomes crucial to understanding the disease once it arises as a result of changes occurring
in it. Clinical, epidemiological and histopathological aspects are analyzed. The current
nosological position of androgenetic alopecia, the most common form of hair loss in both
sexes, is characterized by the gradual reduction of the hair follicle due to the induction of
androgens in genetically predisposed individuals. They discuss whether the possible
physiological mechanisms that give rise to hair loss as well as treatments used in AAG. The
difficulty in achieving success in the treatment of alopecia refers to a brief approach on the
new therapies and how they can revolutionize the world of dermocosmetic combined with
pharmacotherapy. The scientific investigation of this pathology must remain active and
continue, further studies must be carried out in order to clarify the processes that trigger it,

since only then will it be possible to overcome obstacles and achieve successful treatments.

Keywords: Hair; Androgenetic alopecia; treatment; New therapies.



Abreviaturas

AA — Alopecia areata

AAG — Alopecia androgenética

APF - Alopecia de padrao feminino

DHT - Di-hidrotestosterona

TUF - Transplante de unidades foliculares
EUF — Extracéo de unidades foliculares
TLBN - Terapéutica com laser de baixo nivel
ATP - Trifosfato de adenosina

PRP — Plasma rico em plaquetas

ICF — Implantacéo de células foliculares
NLS — Nanopatrticulas lipidicas sélidas

NLC — Transportadores de nanoestruturas lipidicas
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1. INTRODUCAO

O cabelo é uma carateristica Ginica encontrada no ser humano 1. Esta envolvido na
percecao sensorial como um 6rgado mecanosensorial funcionalmente distinto. Por outro lado,
o cabelo exerce uma fung¢do de termorregulacéo, protegéo fisica, renovacao e regeneragéo
tecidual, serve como um instrumento de comunicacao psicossocial 2

Cada individuo possui cerca de 5 milhdes de foliculos pilosos, dos quais 80,000-
150,000 estéo localizados no couro cabeludo 2. O crescimento do cabelo ndo ocorre de forma
continua, mas num ciclo estritamente definido que inclui a regeneracéo periddica dos foliculos.

Disturbios do crescimento do cabelo podem ser atribuidos, em geral, a uma alteracao
no comportamento dindmico do foliculo capilar, uma vez que o ciclo é regulado por varias
hormonas e fatores de crescimento produzidos tanto dentro como fora dos foliculos EF

Dentro destes distlrbios encontra-se a alopecia que provoca a perda total ou parcial
do cabelo. Esta patologia consiste numa inflamacédo cronica que afeta os foliculos pilosos.
Manifesta-se quando alguma das diferentes fases do ciclo de crescimento do cabelo é
alterada. Apesar de nao ser dolorosa, pode originar problemas fisicos resultantes da perda
dos cilios e pestanas, bem como algumas irritacdes na pele. Associada a esta doencga, é
comum surgirem consequéncias psicologicas negativas, incluindo altos niveis de ansiedade
ou até mesmo depressédo . Apesar de o cabelo ndo desemprenhar uma funcéo essencial a
vida, tem um papel crucial na caraterizacdo da aparéncia individual, distincdo e atracdo
sexual, estabelecendo uma funcéo social ao longo do tempo “. Desta forma, enquadramo-
nos numa sociedade em que a aparéncia e 0s comportamentos pessoais sdo constantemente
observados e julgados pelos outros, comprometendo os doentes com esta patologia.

No ambito da conclusdo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéutica, a
motivacao para a realizacdo deste trabalho surge da necessidade de especializacao na area
de cuidados capilares que, inevitavelmente, remete para a pesquisa aprofundada sobre o
tema, onde a intervencgéo farmacéutica centrada na pesquisa e desenvolvimento de farmacos,
pode fazer a diferenca.

A dindmica que afeta o couro cabeludo e disturbios relacionados com o cabelo, altera
a aparéncia fisica e pode ter um impacto na autoestima e personalidade. Desta forma, &
importante aprofundar as diferentes causas desta doenca e definir possiveis estratégias a
usar no tratamento da alopecia.

Como tal, esta dissertacdo pretende aprofundar os conhecimentos sobre a anatomia
capilar, etiopatogenia da alopecia, abordando aspetos relacionados com a patologia bem

como a descri¢cao dos tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacol6gicos mais frequentemente
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utilizados. Por ultimo, surge a importancia das novas abordagens terapéuticas como uma

renovacao no tratamento da alopecia e o impacto que estas podem ter na vida dos doentes.
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2. ESTRUTURA CAPILAR

2.1 Estrutura Morfol6gica do cabelo

O cabelo é um apéndice externo da pele que cresce a partir de foliculos pilosos . O
foliculo piloso é considerado um pequeno 6rgdo formado por uma interacdo ectodérmica-
mesodérmica ¥ e esta incorporado no epitélio da epiderme, aproximadamente, 3-4 mm abaixo
da superficie da pele B,

A morfogénese do folico piloso inicia-se durante a vida embrionéaria, comeca a formar-
se entre a oitava e a décima segunda semana de gestacdo Ul. Esta inicia-se a partir de um
pequeno broto epitelial da epiderme que rapidamente progride para a formacdo de unidades
pilosas multicilindricas e maduras . O desenvolvimento e diferenciacédo de foliculos pilosos
durante a embriogénese € dividido em diversas fases e caracterizado por distintas morfologias
T (Figura 1 e 2).

Da morfogénese do foliculo fazem parte diferentes fases: inducéo, organogénese e

citodiferenciacéo P! (Figura 1 e 2).

Indugéo do Foliculo Piloso Indugéo do Foliculo Piloso
Exprecdo da Wnt @EEEE D Ativacédo da Wnt mo%oo
L2
lueratinocios O O O O OO :> O O %& O
Fibroblastos dérr if§<=o O O O O @ O

Citodiferenciagéao
Organogénese

&2

Figura 1 - Morfogénese do Foliculo Piloso. [Adaptado de 3]

O desenvolvimento do foliculo piloso, envolve diversas interacdes epiteliais e
mesenquimais, permitindo que durante a fase de inducédo ocorra o primeiro sinal dérmico 2.

Este sinal é dirigido a células mesenquimais que posteriormente irdo conduzir ao

12



espessamento das células epiteliais sobrepostas para formar a placode B8, O primeiro sinal
dérmico torna-se, desta forma, responséavel pela primeira mudanca morfolégica notavel no

desenvolvimento do foliculo piloso ©9,

Indugao da placode (i) F_’_rogresséo da placode Gérmen Fixagéo Capilar Fixag4o Bolbular Diferenciagao do
5 i 4 ; (ii) - Sinal Epitelial; - Segundo sinal dérmico; foliculo capilar
-Primeiro sinal dérmico - Comeca aformarsea - Proliferagéo folicular;

papila dérmica;

I:] Papila Démica

[] Derme B Vatiz Capilar
[--7] condensacio mesénquima

a- Glandula Sebacea

b - Protuberancia d - Bainha interna da raiz

¢ - Haste Capilar € - Bainha extema da raiz

Figura 2- Morfogénese do foliculo piloso. [Adaptado de 8 e 10]

De seguida, na organogénese da-se uma complexa interagdo de sinais. As células
epiteliais orientam as células dérmicas subjacentes a proliferar e a formar um condensado
dérmico, que por sua vez sinaliza as células epiteliais a proliferar e crescer em direcédo a
derme, formando o gérmen de cabelo 2.

Por fim, na citodiferenciacdo, as células do epitélio basal tornam-se alongadas e
invaginam em alguns pontos em diregcdo a derme, envolvendo o condensado dérmico,
circundando esta regido que dara origem posteriormente a papila dérmica B2,

Todo este processo do desenvolvimento folicular € acompanhado por uma forte

interacdo de moléculas de sinalizagdo, por essa razdo o primeiro sinal dérmico surge da
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sinalizacéo da proteina Wnt?, que resulta da acumulagéo da B-catenina do nucleo das células
da placode ®l. Como resposta ao primeiro sinal dérmico, a epiderme emite o sinal epitelial,
induzindo a diferenciacéo de células da derme em constituintes da papila dérmica e foliculo
piloso. O segundo sinal dérmico é sinalizado pela Sonic Hedgehog®, outra proteina libertada
pela placode. E necessaria para regular e ajudar no processo de proliferacio da papila
dérmica [®®. Os sinais procedentes da papila dérmica para as células epidérmicas adjacentes
conduzem a diferenciacéo da bainha radicular interna, que ird dar origem a um tubo rigido em

que o eixo do futuro cabelo se vai desenvolver e, posteriormente, crescer 19,

Externamente, o cabelo apresenta-se em pequenos tubos flexiveis e finos. E uma
estrutura morta constituida por células epiteliais totalmente queratinizadas. No interior da pele,
existem os chamados foliculos pilosos, invisiveis aos olhos *Y. Estes consistem em
invaginag6es do epitélio superficial, cada um dos quais envolve na sua base uma pequena
area de derme, chamada a papila dérmica ™. A papila dérmica (Figura 3) é constituida por um
grupo de células que possuem a capacidade de induzir o desenvolvimento do foliculo a partir

da epiderme e a producdo da haste ou fibra de pélo ©l.

Figura 3 - Papila Dérmica [*4,

Através do corte longitudinal (Figura 4) é possivel distinguir diferentes porcdes do

foliculo piloso que sdo denominadas de infundibulo e istmo. O infundibulo é a zona desde o

aWnt consiste numa molécula de sinalizagdo intercelular, que atua ao longo de curtas distancias de forma a
controlar o destino celular em muitos sistemas de 6rgaos. Provoca a rapida degradacdo da [(-catenina no
citoplasma e a sua sinalizacéo é responsavel pela inducéo da condensacéo dérmica 81,

b Sonic Hedgehog é uma proteina de sinalizacdo que controla o crescimento e morfogénese do epitélio do foliculo
piloso, acompanha este processo ao estimular os passos subsequentes do desenvolvimento anagénio 128 79,
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poro até a desembocadura da glandula sebacea, do istmo faz parte a zona entre a glandula

e a insercdo do musculo eretor do pélo 4.

Figura 4 - Aspeto histologico de um segmento de um foliculo piloso: 1) Infundibulo; 2) Istmo 4,

O foliculo piloso é constituido por um sistema complexo de multiplos compartimentos
de tecido que se distinguem pela sua morfologia e tipo de diferenciacdo 4. E formado pela
raiz do cabelo, onde também se encontra a papila dérmica, pelo bolbo, a fonte de células
germinativas que permite o crescimento do foliculo no final do eflivio, e pelas glandulas
sebaceas B, O eixo do cabelo esta rodeado (da zona central para a zona periférica) por
diversos compartimentos epiteliais '

> Bainha interna da raiz: por sua vez é composta pela camada de Henle, camada
de Huxley e cuticula;

> Bainha externa da raiz;

> Membrana basal;

>  Bainha de tecido conjuntivo perifolicular &1,

Como o foliculo piloso estd associado a uma glandula sebacea e ao musculo

piloeretor denomina-se o conjunto por unidade pilossebacea ¥ (Figura 5).
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Foliculo Piloso
Glandula Sebacea
Medula

———— (Cortex

N Cuticula

Musculo Pilogretor

Protuberancia

\\'

.{ Bainha interna da raiz
R

.,

—

Bainha externa da raiz |

it !
N

/ y " J ) , .'?% L&/
Camada de tecido conjuntivo ( Al 7:’: { |
Do |

Papila Dérmica

Figura 5 - Estrutura do foliculo piloso. [Adaptado de 1]

A estrutura do cabelo que é visivel € chamada de haste. Constituida por trés partes
principais: medula, cértex e cuticula ™ (Tabelal e Figuras 6 e 7).
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Tabela 1- Estrutura da haste capilar. [%.611]

Estrutura da Haste

Medula - parte mais interna que se situa na parte central do fio de cabelo;

Cortex - camada em volta da medula que ocupa a maior parte da area do
cabelo. E constituida por células mortas alongadas, dentro das células existe
uma matriz filamentosa responsavel pela maior parte das propriedades fisico-
quimicas do cabelo como a elasticidade e resisténcia. Sdo células ricas em

melanina, um pigmento que ira dar cor aos fios de cabelo;

Cuticula — parte mais externa do fio capilar. E formada pela sobreposicao de
células achatadas e anucleadas ricas em queratina. As células ao sobrepondo-
se e encachando-se umas nas outras formam placas que conferem maior
protecdo do cortex. Esta zona do fio capilar revela também importancia na
aparéncia do cabelo, sendo responsavel por manter o cabelo limpo e

desembaracado.

Figura 6 - Aspeto histolégico de um corte transversal de um fio de cabelo: 1) Medula, 2) Cortex, 3) Cuticula 4,
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Figura 7 - Aspeto estrutural de um fio de cabelo: 1) Medula, 2) Cortex, 3) Cuticula [,

2.2 Estrutura Molecular do Cabelo

O cabelo é uma estrutura queratinizada ™. E uma fibra natural formada por queratina.
A queratina € uma proteina composta por cerca de 18 tipos de aminoéacidos diferentes, sendo
gue a cistina € um dos principais aminoacidos, possui uma elevada quantidade de enxofre 2],
Outros dos aminoécidos que fazem parte das fibras de queratina séo por exemplo: glicina,
treonina, acido glutamico, lisina e tirosina .

Ao nivel molecular, a queratina apresenta-se como uma proteina helicoidal .
Existem dois tipos de fibras de queratina no cabelo: tipo | com residuos de aminoacidos acidos
e tipo Il com residuos de aminoacidos basicos %,

Quimicamente, cerca de 80% do cabelo humano é formado por esta proteina. A
gueratina € um complexo laminado com diferentes estruturas, o que permite dar forca,
flexibilidade, durabilidade e funcionalidade ao cabelo 2.

Para além da queratina, o cabelo humano é constituido por cerca de 65-95% do seu
peso em proteinas, mais de 32% em Agua, pigmentos e outros componentes lipidicos 2.
Existem elementos presentes no cabelo chamados macrominerais, tais como, oxigénio,
célcio, sodio, potassio e cloro 1.

De um ponto de vista molecular, as principais proteinas sintetizadas no eixo do
cabelo sao filamentos de alfa-queratina e proteinas associadas a queratina (KAP; cistina e
glicina-tirosina) essenciais para a formacgéo de eixos rigidos e resistentes do cabelo M.

Falando a nivel molecular dos diferentes complexos que constituem o cabelo, a
camada mais externa da cuticula, o epicuticlo, é formada por uma membrana de lipoproteinas,
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é uma camada que apresenta grande quantidade de cistina %, Na regido do cértex é onde
se encontram grandes quantidades de queratina %,

Para finalizar, da constituicdo do cabelo faz parte um pigmento, a melanina,
responsavel pela coloracdo do mesmo Bl A melanina é sintetizada em organelos
especializados chamadas melanossomas .. A sua sintese é feita a partir do aminoacido
tirosina através da acdo da enzima tirosinase FI,

A excecao dos albinos, todos os seres humanos normais tém pigmento de melanina
no cabelo, independentemente da cor 2. A coloracgéo, carateristica do cabelo, é influenciada
pela atuacdo de trés tipos de melanina: eumelanina, responsavel pela coloracdo preto e
castanho, a feomelanina que fornece a cor loira ao cabelo e a oximelanina que da
pigmentacdo ruiva ao couro cabeludo M. Para além da influéncia genética, a produgéo e
carateristicas do cabelo depende também da quantidade, local, nimero e forma dos granulos
de pigmentos no cértex do foliculo [,

2.3 Ciclo Capilar

A caracteristica mais marcante do crescimento do cabelo é seu ciclo . Este
descreve mudancgas morfolégicas do cabelo e mudancas histolégicas do foliculo ao longo do
tempo . O ciclo do cabelo representa um modelo notavel para estudos sobre a regulacéo do
fio de cabelo, bem como a transi¢cdo-amplificacdo de células proliferativas e regeneracao do
tecido epitelial adulto 161

A duracdo de um ciclo varia consoante as diferentes partes do corpo . Para as
sobrancelhas, o ciclo é concluido em quatro meses, enquanto no couro cabeludo leva 3 a 4
anos para terminar B,

Este processo ciclico é composto por trés fases, tradicionalmente conhecidas:

anagénese (crescimento), catagénese (regressdo) e telogénese (repouso) ! (Figura 8).

»  Anagénese

A anagénese é uma fase de crescimento ativo, durante a qual o foliculo cresce e uma
fibora de cabelo é produzida ™. O desenvolvimento da anagénese recapitula, em parte, as
fases tardias do desenvolvimento do foliculo piloso ™. Por sua vez, fatores moleculares
importantes que participaram na morfogénese do foliculo piloso sdo novamente utilizados
durantes o crescimento do cabelo em anagénese 7,

A anagénese pode ser subdividida em seis fases (I-VI), definida por critérios

morfolégicos 17,
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A proanagénese, que inclui as fases da |-V, é a fase durante a qual as células
epiteliais se diferenciam para originar as linhagens celulares concéntricas que formarao o fio

de cabelo 2,

Anagénese Catagénese Telogénese

Retorna a anagénese

Fase de crescimento Fase de regressio Fase de repouso

Figura 8 - Diferentes fases do ciclo capilar. [Adaptado de 1]

De seguida, no eixo do cabelo recém-formado, os melandcitos comegam a produzir
atividade surgindo a pigmentacéo capilar M. A pigmentacdo comeca apds o inicio da formacado
do eixo capilar e acaba antes de este processo estar terminado, o que faz com que a ponta
da raiz do cabelo n&o seja pigmentada [

Durante a metanagénese, fase VI, ocorre o crescimento do cabelo a superficie da
epiderme 71,

A duracgéo da anagénese determina o comprimento do cabelo e depende da continua
proliferacdo e diferenciacdo das células que se encontram na base do foliculo ®. Esta termina
guando o foliculo piloso entre numa fase de involucédo que é acompanhada pela apoptose e

diferenciacdo terminal de células [@.
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Estima-se que cerca de 90% dos foliculos pilosos se encontrem nesta fase do ciclo
capilar. O cabelo cresce cerca de 1 cm a cada 28 dias e pode permanecer nesta fase de
crescimento de 2 a 7 anos, no entanto a duracdo é determinada geneticamente B,

> Catagénese

A catagénese é uma fase de involugdo, comeca quando a fase de crescimento,
anagénese, chega ao fim 17, O foliculo de cabelo passa por um periodo de regresséo,
resultando numa reducdo de cerca de um sexto do seu didmetro normal . Este sofre uma
série de alteragcdes morfologicas e moleculares que estdo associadas a apoptose — morte
celular programada 1517,

O primeiro sinal de inducdo da catagénese € a supressdo de melanina no bulbo &7,
Ocorre apoptose das células epiteliais do bolbo e bainha externa da raiz 8. Em contraste ao
gue acontece as células destas estruturas do foliculo piloso, a papila dérmica ndo sofre
apoptose devido a proteina antiapoptotica BCL-2 [?. Permitindo assim que volte a ocorrer
proliferacdo das células estaminais no inicio da anagénese "1, A papila dérmica condensa e
move-se em direcdo ao terco superior do foliculo, repousando um pouco abaixo das células
multipotentes 12151,

O epitélio proximal também sofre involugao, formando uma estrutura em forma de
bolsa, chamado raiz do cabelo. Inicialmente, a raiz apresenta-se com uma estrutura tipo
escova na ponta e a extremidade proximal despigmentada 5171, O pélo separa-se da matriz
e sobe para o foliculo piloso, a papila dérmica so é unida ao foliculo piloso por um fino cordao

de células epiteliais 8, A catagénese dura cerca de 2-3 semana ® (Figura 9).

Anagénese Catagénese Telogénese Retorna a
= - anagénese

A

Figura 9 - Transformacdes que ocorrem ao longo do crescimento capilar. [Adaptado de 18]
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> Telogénese

Depois da fase de regressao, o foliculo entra num periodo de descanso em termos
de ativagdo bioquimica e proliferagéo 7.

Um novo foliculo ir4 formar-se junto ao local da raiz que acabara por ser expulso
(fase exdgena), no mesmo orificio que o antigo cabelo 8. A raiz do cabelo é o produto final
de um foliculo piloso em fase teldgenica . No final desta fase o cabelo cai e semanas mais
tarde, reentra na fase de crescimento .

Aproximadamente 10-15% dos fios de cabelo encontram-se em fase de repouso a

uma determinada momento .

Inicio da Catagénese
anagéneg/ ,

| Telogénese

Figura 10- Representacéo ciclica das fases do crescimento capilar. [Adaptado de 7]
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3. ALOPECIA

3.1 Definicdo

As propriedades biolégicas dos foliculos pilosos contribuem para a percegédo e
definicdo do que é um transtorno no couro cabeludo 1.

A palavra “alopecia” surge do Grego &AWTNE (aldpéx) que significa "raposa”. E uma
alusdo a perda de pélo constante sofrida por estes animais durante a sua vida 9.

A alopecia constitui uma afecdo caracterizada pela diminuicdo ou auséncia de
cabelos e/ou pélos 9. E uma doenca inflamatoria cronica que afeta os foliculos pilosos M.

Esta perturbacao € acompanhada pela alteracdo de para@metros como: o nimero de
foliculos do cabelo por unidade de area de pele, mudangas no tamanho do foliculo capilar e

na duracéo do tempo de ciclo do crescimento do cabelo [,

3.2 Epidemiologia

Embora ndo existam estatisticas precisas, estima-se que cerca de metade dos
homens e mulheres acima dos 40 anos apresentam alopecia androgenética 2%,

Os dados epidemiolégicos variam consoante as ethias, na medida em que a
populacdo caucasiana € a mais afetada com uma incidéncia de aproximadamente 100%,
numa razdo de quatro vezes superior a populacdo africana Y. A prevaléncia da doenca
parece ser menor na populagdo asiatica ?2. Os homens japoneses mostram uma incidéncia
menor, comecando a ficar carecas cerca de dez anos mais tarde que os caucasianos 2%,

Estima-se que as taxas de prevaléncia em populacdes caucasianas € em torno de
30% para os homens nos seus 30 anos e de 3% para mulher da mesma idade 2322, Para os
homens aos 40 e 50 anos a prevaléncia é de 40% e 50%, respetivamente 24, As mulheres
entres os 70 e 89 anos apresentam uma prevaléncia de 29%, sendo que nas mulheres
caucasianas esta tende a aumentar com o avancar da idade 22,

Ainda relativamente as mulheres, um estudo realizado por Norwood, mostrou uma
prevaléncia total de cerca de 19% numa populacédo de 1006 doentes caucasianos [>*]. No
entanto, um estudo na populacdo chinesa revelou uma prevaléncia de apenas 6,0% e um
estudo coreano tinha uma menor prevaléncia de 5,6%, sugerindo que, assim como nos
homens, a prevaléncia é considerada inferior em populac¢des orientais quando comparada
com as caucasianas 4.

Relativamente a alopecia areata os dados epidemioldgicos que surgem na literatura
indicam que esta patologia pode ter inicio em qualquer idade, no entanto considera-se um
pico de incidéncia entre os 20 e os 50 anos %, Estima-se que mais de metade, 60% dos

doentes, apresentam o primeiro episoédio da doenca antes dos 20 anos 2%, Tal como na
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alopecia androgenética, a doenca afeta ambos os sexos e também se verifica uma maior
ocorréncia e em estados mais avancados em homens do que mulheres, 63% e 36%
respetivamente 2],

Em relacdo a Portugal, os estudos epidemioldgicos sdo escassos, pelo que nao
foram encontrados dados que referissem qual a prevaléncia e incidéncia da alopecia. No
entanto, entre o ano 2004 e 2006 realizou-se um estudo clinico em mulheres com AAG no
Hospital Geral de Santo Anténio no Porto com o objetivo de avaliar aspetos epidemiologicos
e clinicos dos doentes do sexo feminino 61,

Neste mesmo estudo o servico de Dermatologia do hospital realizou 870 consultas
onde 49% dos doentes eram mulheres com diagnéstico de AAG 8. O estudo revelou que a
idade em que se deu inicio a manifestacdo da doenga mostrou ser entre os 14 e 60 anos,
situando-se maioritariamente entre os 21 e os 30 anos, o que foi acordante com dados

encontrados na literatura 251,

3.3 Alopecia: Etiologia e Tipos

As causas da alopecia ndo estdo completamente esclarecidas, mas abrangem uma
série de fatores que caracterizam a doenca em tipos especificos 2%. Pode ocorrer ndo soé pelo
mau funcionamento de uma ou mais vias de sinalizagdo, mas também por outros fatores,
como doencas autoimunes, a predisposicdo genética, cancro e infecdes microbianas Fl.
Recentemente, também o stress tem sido incluido como um dos fatores causais da caréncia
de cabelo ?7. Muitos doentes notam aumento da perda de cabelo apés o contato com
situacBes causadoras de stress 128, Alguns estudos demonstraram que, o stress crénico em
ratos esta associado a inibicdo altamente significativa do crescimento do cabelo 728, Apesar
do atual do conhecimento e trabalhos realizados a respeito da doenga, ainda nédo é possivel
uma compreensdo total das causas da alopecia . No entanto, observacées morfolégicas

revelam dados suficientes para classifica-las em cicatricial e ndo-cicatricial 2029,

3.3.1 Alopecia Cicatricial

A alopecia cicatricial resulta de malformacdes, danos ou inflamacéo e posterior
destruicdo do foliculo piloso, originando perda irreversivel de cabelo, seja por falhas de
crescimento do préprio foliculo ou por algum processo externo 202329, Qs foliculos podem
estar ausentes por um defeito no desenvolvimento ou em consequéncia de algum trauma,
como queimaduras 9. O desenvolvimento dos foliculos pode estar comprometido,
provavelmente como resultado de danos irreversiveis nas células-tronco epiteliais do foliculo

de cabelo na regiéo da protuberancia .
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A alopecia cicatricial pode ser priméaria ou secundaria 3. Na primaria ocorre uma
inflamacao que afeta principalmente o foliculo piloso. Na secundaria a causa séo distlrbios
mais sistémicos, como é o caso da esclerodermia, inflamacdo granulomatosa, como

sarcoidose ou doenca neoplasica 2! (Tabela 2).

Tabela 2- Principais causas da alopecia cicatricial. [Adaptado de 30]

Origem das Alopecias Cicatriciais

Causas fisicas e quimicas Traumas e queimaduras;

Infecbes Fungicas (querion, favus), bacterianas
(pirogénicas, tuberculose), treponémicas (sifilis
tardia), tripanosémia (leishmaniose), virética

(herpes simples, varicela, zoster);

Neoplasias Carcinoma, linfoma e metéstase;

Dermatoses Pseudopelada, foliculite decalvante, mucinose
folicular, foliculite dissecante, foliculite
gueilodiana da nuca, foliculite necrotizante,
sarcoidose, necrobiose lipoidica, esclerodermia,

linquen planopilar, lGpus eritematoso.

3.3.2 Alopecia ndo-cicatricial

Ao contrario das anteriores, este tipo de alopecia é reversivel, ndo existe destruicdo
do foliculo piloso BY. Relativamente a etiologia sdo, contudo, mais complexas, podendo
ocorrer trés mecanismos principais: reducao dos foliculos pilosos, normalmente chamada de
calvicie comum, seguida da perda de cabelo; eflivio telogénico, que envolve a entrada
precoce de foliculos na fase telogénica do ciclo capilar, resultando na queda excessiva de
cabelos telogénicos; e eflivio anagénico, onde ocorre o encurtamento ou paragem anagénica
devido a interrupcao de processos metabolica que regulam o crescimento dos foliculos nesta
fase, como resultado o cabelo torna-se mais curto, fino e despigmentado, ocorrendo queda
anormal 2031,

Existem varios tipos de alopecia ndo-cicatricial (Tabela 3), sendo que os principais
s&o a tricotilomania, o eflivio telogénico, alopecia areata e alopecia androgenética B3,

A tricotilomania é um transtorno caracterizado pelo habito compulsivo de um doente

arrancar o proprio cabelo, geralmente a partir das regides parietais e vértex, resultando na
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sua perda percetivel 233, A doenca pode causar irritagdes cutaneas, infecdes e lesées no
local do puxdo, sendo que acontece com maior frequéncia em criancas e adolescentes do

sexo feminino 82331,

Tabela 3 - Alguns tipos de Alopecias n&o-cicatriciais. 31

Tipos de Alopecia nao-cicatricial

Alopecia Areata

Alopecia Androgenética

EflGvio Telogénico

Tricotilomania

Alopecia Pressao-Induzida

Alopecia Sifilitica

Alopecia sistémica por LUpus eritematoso

Alopecia Temporal Triangular

O eflavio telogénico consiste na perda de cabelo devido a modificacdes no ciclo
capilar, nomeadamente ao longo da fase telogénica 2°%4, Estima-se que ocorre queda diaria
de aproximadamente 100-200 cabelos teldgenicos . Neste tipo de alopecia a queda
excessiva diaria de cabelo, pode ser desencadeada por uma doenca sistémica, stress
emocional, perda de peso, deficiéncia em ferro e/ou vitamina D, doengas inflamatorias do
couro cabeludo ou interrupcéo de contracetivos orais 29,

Dependendo do tempo de duracdo, o eflivio telogénico pode ser classificado como
agudo ou cronico %, No agudo, a queda de cabelo pode durar até 6 meses, ocorrendo
normalmente 2-3 meses apos ter acontecida a causa geradora deste evento %, Se as causas
persistirem a forma aguda podem evoluir para condicdo crénica %, O eflivio telogénico
cronico acontece quando a queda de cabelo dura mais de 6 meses, pode durar anos e € mais
frequentemente reportada em mulheres do que homens #%.0 tratamento do eflivio telogénico
deve ser centralizado sobre a sua causa B4,

A alopecia areata (AA), também conhecida como pelada, é caraterizada pelo
aparecimento no couro cabeludo, de uma ou mais areas totalmente desprovidas de cabelo,

as quais contrastam com a cabeleira normal circundante B¢, Ocorrem em ambos os sexos e
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a sua manifestacao € rara antes dos quatro anos, da-se com maior frequéncia entre os vinte
e quarenta anos B8, E uma afecdo cronica multifatorial dos foliculos pilosos, de etiologia
desconhecida, com componentes autoimunes e genéticas ?°. Para melhor a compreenséao da
etiologia desta alopecia tém sido realizadas varias investigacdes ao longo dos anos, em que
a explicacdo mais forte para o seu aparecimento surge da relagdo com a autoimunidade B,
Este ponto de vista foi apoiado pela ocorréncia de AA em associacdo com outras doencas
autoimunes como vitiligo, liquen planus, dermatite atdpica, tiroidite de Hashimoto, anemia
perniciosa e diabetes mellitus F71,

Pensa-se que outros fatores: imunolégicos inespecificos, ambientais e psicolégicos
também estejam envolvidos 8. O mecanismo etiol6gico exato ndo é conhecido, no entanto
pensa-se que a componente autoimune seja especifica de 6rgédo, mediada por linfocitos T
dirigidos contra o foliculo piloso 8. Envolvendo principalmente a imunidade celular por meio
dos linfécitos CD8 que atuariam sobre antigenos foliculares ?°. A ativacéo dos linfécitos do
infiltrado perifolicular, préprio da AA, produz a liberacao de citoquinas (IL-1 alfa e beta, TNF)
que inibem a proliferacdo das células do foliculo piloso, interrompendo a sintese do pélo °.,
Desta forma, ocorre um aumento do nimero de foliculos telogénicos B7l. Evolutivamente os
foliculos véao diminuindo, formando os pélos miniaturizados e sendo substituidos por tratos
fibrosos 125,

Este tipo de alopecia determina a queda dos cabelos e/ou pélos, por interrupcdo de
sua sintese, sem que ocorra destruicdo ou atrofia dos foliculos, motivo pelo qual pode ser
reversivel % A lesdo caracteristica da alopecia areata € uma placa alopécica lisa com
coloracdo da pele normal 291,

De acordo com o0 numero de lesdes, extenséo e a topografia das perdas de cabelos
ou pélos, a AA é clinicamente classificada em varios padrées, surgindo as formas classicas

(Tabela 4 e Figura 11) e formas atipicas 3.
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Tabela 4 - Alopecia areata: formas classicas. 129

Alopecia areata - Formas Cléssicas

Placa Unica ou unifocal - Uma Unica placa alopécica redonda ou oval, lisa, na qual a

coloracédo da pele se apresenta normal (Figura 10a).

Placas multipla ou multifocal - Mdltiplas placas alopécicas tipicas, afetando apenas o

couro cabeludo ou também outras areas pilosas (Figura 10b).

Ofiasica - A perda dos cabelos ocorre na linha de implantagédo temporooccipital, surgindo
area alopécica extensa, em faixa que atinge as margens inferiores do couro cabeludo
(Figura 10c).

Total - Perda total de todos os cabelos (Figura 10d).

Universal - Perda total dos todos os pélos corporais sendo afetados o couro cabeludo, os

cilios, supercilios, a barba e o bigode, axilas e areas genitais.

Figura 11 - Formas classicas: a) Alopecia areata unifocal; b) Alopecia areata multifocal; ¢) Alopecia areata ofiasica;

d) Alopecia areata total. [2%]
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Das formas atipicas fazem parte a alopecia areata tipo sisaifo, reticular e difusa 2 (Tabela
5, Figura 12).

Tabela 5 - Alopecia areata: formas atipicas. [2°

Alopecia areata — Formas atipicas

Tipo sisaifo - A perda de cabelos atinge todo o couro cabeludo com excecdo das margens
inferiores, ao longo da linha de implantac&o temporooccipital. E a imagem clinica inversa da
forma ofiasica. (Figura 11a)

Reticular - Mdltiplas placas alopécicas separadas por estreitas faixas de cabelos preservados,
dando aspeto reticulado ao conjunto. (Figura 11b)

Difusa - Perda de cabelos é aguda e difusa. (Figura 11c)

Figura 12 - Formas atipicas: a)Alopecia areata sisaifo; b)Alopecia areata reticular; c) Alopecia areata difusa. 2%
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O termo calvicie desigha um tipo de alopecia que iremos tratar ao longo desta
dissertacdo, a chamada alopecia androgenética (AAG) também conhecida por alopecia
hereditaria ou alopecia dependente de androgénio®. Este tipo de alopecia é a forma mais
comum da perda de cabelo em ambos os sexos 221,

O termo alopecia androgenética surge pelo facto de esta ser uma alopecia induzida
por androgénios em individuos geneticamente predispostos, esta constitui uma calvicie com
niveis elevados de androgénios e uma herancga autossémica dominante 2024,

Este tipo de disturbio, resulta de uma sensibilidade particular causada pelos
androgénios aos foliculos pilosos de determinadas &areas do couro cabeludo B¢, Esta
sensibilidade é inerte as préprias células da matriz dos foliculos, que sob a agdo androgénica
se vao miniaturizando progressivamente ocorrendo a substituicdo dos terminais de cabelo por
outros mais finos, curtos e sem pigmento %361, Clinicamente, pode ser descrita como o
resultado da reducéo gradual do foliculo piloso e alteracéo da dinamica do ciclo do cabelo 9.
Este processo pode comecar em qualquer idade apdés a puberdade e pode se tornar
clinicamente aparente a volta dos 17 anos nos homens e dos 25 a 30 anos nas mulheres
endocrinologicamente normais 2%,

Apesar de afetar tanto homens como mulheres, a AAG apresenta padrdes
morfopatoldgicos diferentes 2%, Este padréo é diferente pada cada género, sendo que o mais

comum no género masculino é o padrdo Norwood-Hamilton 24 (Figura 13).
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Figura 13 - Classificacdo de Norwood. 21

¢ Andrégenos sao hormonas sintetizados a partir de colesterol sob condi¢des fisioldgicas, encontram-se em ambos
0S sexo0s, No entanto a sua concentragdo € mais elevada nos homens. Nas mulheres, os androgenos sao
precursores de hormonas sexuais femininas e sdo convertidos em estrogénios 131,
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Verifica-se a recessdo da linha frontal do cabelo, principalmente num padréo
triangular e posteriormente um afinamento no vértice %40, A recessédo temporal da linha
frontal tende a disseminar-se para tras e junta-se as regibes de desbaste no vértice para
deferir uma coroa careca 2%,

Para o género feminino existem trés padrbes possiveis: Ludwig; Hamilton e
Christmas-tree descrita por Olsen ¥ (Figura 14).

Padrdo Masculino Padrdo Feminino  Acentuacéo Frontal
(Hamiiton) (Ludwig) (Olsen)

Figura 14 - Padrdes fenotipicos de alopecia feminina. [Adaptado de 23]

O padrdo mais comum no género feminino é o padréo de Ludwig (Figuras 15 e 16)
caracterizado por uma diminuicdo difusa da regido centro-parietal com manutencéo da linha
de cabelo frontal 1“9, Apesar de ser o padrdo mais comum observado em mulheres,
ocasionalmente também pode ser observado em homens 7,

Da mesma forma que o padréo de Ludwig, o padrdo The Christmas Tree (Figura 14)
mostra afinamento difuso centro-parietal, mas adicionalmente, a linha de cabelo frontal é
transgredida 9. E o padrdo Hamilton (Figura 14) € uma forma com uma distribuicdo

semelhante a da alopecia de padrdo masculino 231,
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Advanced Frontal

Figura 15 - Classificacdo de Ludwing.4

Figura 16 - Padrdo Ludwig.?

Antigamente, o termo alopecia androgenética era utilizado para referir o estado desta
doenca tanto em homens como mulheres 22, No entanto com o passar dos anos, surgiu um
novo termo para definir a alopecia feminina. O termo alopecia de padrdo feminino (APF)
tornou-se o escolhido para designar esta caréncia de cabelo no sexo feminino 2, Esta
terminologia facilita a distingdo de carateristicas da doenca em mulheres e homens 22,

Para além das diferencas morfopatoldégicas e dados epidemiolégicos referidos
anteriormente, pensa-se que independentemente da etiologia, as alteracbes que ocorrem a

nivel folicular sejam as mesmas em homens e mulheres “. Por outro lado acredita-se que as
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alteracBes histopatoldgicas sejam indistinguiveis entre os sexos, havendo indicios de que
exista maior miniaturizacédo de cabelos em homens do que mulheres ®1,

O mecanismo que leva a transformacéo folicular e escassez de cabelo na APF néo
é completamente compreendido 2. Ao contrario do que acontece na AAG em que, 0 papel
dos andrégenos e suscetibilidade genética sdo bem aceites, o grau em gque esses fatores
contribuem para a APF s&o menos claros 22,

No caso dos homens, sabe-se de forma mais clara que a miniaturizacdo folicular é
induzida pela conversdo da testosterona em di-hidrotestosterona (DHT) pela enzima 5a-
redutase 3. Na APF, apesar do conhecimento ser menos claro, sabe-se que a fase de
crescimento do foliculo piloso possui também a interferéncia dos androgénios, resultando num
menor nimero de foliculos 1“3,

O efeito dos androgénios é exercido sobre os cabelos por meio de testosterona
(androgénio circulante mais potente, presente em maior quantidade nos homens) derivada
das glandulas supra-renais, testiculos e ovarios 143,

Somente a testosterona livre tem a capacidade de entrar nas células e converter-se
em DHT B4, Em ambos sexos, consoante a predisposicdo genética, a DHT liga-se aos
recetores de andrégenos especificos, de seguida o complexo formado entra no nucleo da
célula de cabelo e combina-se com o ADN, da-se a ativacdo de genes e sdo produzidas
proteinas responsaveis pela transformacéo gradual de foliculos pilosos normais em foliculos
miniaturizados “* (Figura 17).

Por outro lado, os androgénios provocam altera¢des no tamanho da papila dérmica
durante a fase de crescimento capilar (fase anagénica) reduzindo a duracdo desta, e
consequentemente, o tamanho do foliculo e do cabelo emergente #4,

No caso dos homens, a excessiva producdo de andrégenos na unidade pilossebacea
e a elevada resposta dos recetores de andrégenos podem ser responsaveis por esse
processo U, Pelo contrario, no caso das mulheres apenas uma pequena percentagem de
apresenta evidéncia de hiperandroginismo®. Surge ainda a possibilidade da APF ser
influenciada por dois androgénios diferentes, o sulfato de dihidroepiandrosterona (DHEA) e a

androstenediona 91,
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Figura 17 - Esquema representativo da a¢éo celular dos androgénios. [Adaptado de 19]

Apesar do papel dos androgénios ser semelhante, os padrdes clinicos diferem das
mulheres para os homens devido a diferencas a nivel da distribuicdo da 5a-redutase e dos
recetores de andrégenos nos foliculos 2,

Varias pesquisas estabeleceram que os dois principais fatores etiolégicos para a
AAG séo a predisposicdo genética e o estado hormonal “él. A histéria familiar é geralmente
positiva nos quadros de AAG masculina e menos frequente nas mulheres, no entanto pensa-
se que o padrdo de heranca genética tanto na AAG masculina como na APF tem o mesmo
fundo genético 2241,

Os fatores hereditarios que contribuem para a suscetibilidade individual da AAG
ainda sdo pouco conhecidos, porém héa evidéncias suficientes que confirmam um
envolvimento genético “Y. Pensa-se que provavelmente seja uma doenca autossémica
dominante 3],

Tém sido realizados multiplos estudos no sentido de compreender qual a influéncia
do fator genético na AAG, tendo sido reportados por exemplo que a dependéncia de
ocorréncia AAG foi demonstrada com o polimorfismo no gene que codifica a ornitina
decarboxilase, a qual desempenha um papel importante na regulacdo do ciclo do cabelo 15,

Outros estudos sugerem que as maiores evidéncias da participa¢do genética foram
decorrentes do sequenciamento do gene do recetor de androgénio, mais conhecido como
gene AR (androgen receptor), em homens calvos e ndo calvos 4145,

Pensa-se que a presenca da AAG na mae ou irmds do doente é um fator de

prognostico prejudicial, uma vez que foi relatado que o gene EDAZ2R, localizado no
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cromossoma X, esté 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 91, Ainda assim, existem teorias que apoiam que a transmiss&o da AAG se da de pai para
filho, levantando a hipdtese de que um gene no cromossoma Y pode contribuir para esta
condic&o B9,

Outros autores sugerem que uma variagdo no cromossoma 20 aumenta a
suscetibilidade para o recetor de androgénio, sendo que 0s homens que apresentam esta
variacdo sao sete vezes mais propensos a vir a ter AAG “5,

Atualmente, foram relatados apenas alguns dos genes envolvidos na AAG, entre eles
estdo o gene CYP17 e o gene CYP19A1, ambos codificam o P450 aromatase 9. O gene
CYP17 é responsavel, entre outras coisas, pela libertacdo de estradiol e conversao de
andrégenos a estrégenos dentro o foliculo piloso “°. Este foi encontrado em diversos estudos
por estar presente em doentes que demonstraram alopecia androgenética precoce “%. Por
outro lado, do CYP19A1 faz parte o alelo rs4646C, o qual foi relatado um aumento da
incidéncia em mulheres com AAG 1],

E ainda referido outro gene localizado no cromossoma 3g26 identificado em familias
com AAG [43],

3.4 Fisiopatologia da Alopecia

A perda de cabelo representa uma desordem do ciclo do foliculo piloso com etiologia
variada [“Y, Cada foliculo possui um mecanismo de controlo individual, ditado por diversas
substancias como hormonas, citoquinas, fatores de crescimento e influéncias do meio
ambiente como deficiéncias nutricionais e radiacdo ultravioleta “%,

Dentro do universo da alopecia existe uma grande variedade etiolégica com
carateristicas clinicas e fisiopatoldgicas distintas que possibilita classificar diferentes tipos de
alopecia. O tipo de alopecia mais historiada na literatura é a AAG e por ser a forma mais
comum de perda de cabelo em seres humanos de ambos os sexos ¢, concede-se primordial
importancia a esta matéria ao longo da dissertacdo. No entanto, neste subcapitulo sera
também incluido o processo fisiopatoldgico da alopecia areata, para melhor compreensao

deste tipo de alopecia.

3.4.1 Alopecia Areata

Fisiopatologicamente a alopecia areata € caraterizada por um infiltrado inflamatério
linfocitario peribulbar em que a maioria dos pélos se encontram numa Unica fase evolutiva:
catagénese ou telogénese ?°. Num processo evolutivo os foliculos vdo diminuindo, formam

0s pélos miniaturizados e sdo substituidos por tratos fibrosos 2%,
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O infiltrado celular é constituido essencialmente por linfocitos T, linfocitos T CD4 em
maior quantidade que aos linfécitos T CD8. Ambos os linfocitos tém a capacidade de invadir
o epitélio folicular %,

De forma a perceber melhor a fisiopatologia da doenca, um estudo mostrou que as
células T dos doentes reconhecem, por intermédio de células apresentadoras de antigenos,
estruturas antigénicas do foliculo. As células T reagem contra estas estruturas apds a
sensibilizacdo por contacto prévio com células foliculares 2%,

Desta forma surgem evidéncias relativamente a participacdo da imunidade celular,
permitindo enunciar a hipotese de que os doentes com alopecia areata sdo sensiveis aos
linfécitos T 2%, Por outro lado, sabe-se que a ativacdo dos linfécitos que compdem o infiltrado
perifolicular, caracteristico da alopecia areata, produz a liberacdo de citoquinas capazes de
inibir o crescimento do foliculo piloso interrompendo a sintese capilar 231,

Assim desencadeia-se um processo inflamatério que afeta os foliculos em
anagénese. Este processo obriga os foliculos a passar prematuramente a catagénese,

diminuindo o nimero de foliculos anagénios e aumentando os catagénios e telogénios “7.

3.4.2 Alopecia Androgenética

Na AAG ocorre final prematuro da fase anagénica pela reducdo da expressao de
fatores estimulantes e aumento de citoquinas que promovem a apoptose 59,

Ao contréario do que acontece na fase anagénica, em que o seu tempo de duragéo se
torna mais curto, a duracdo da fase telogénica é maior %, Como o comprimento do cabelo é
determinado pela fase anagénica, que, neste caso, se encontra diminuida, assim o
comprimento maximo do novo cabelo serd mais curto do que o seu antecessor [439,
Eventualmente, esta fase terd um tempo de duracéo t&o curto que o cabelo procedente ndo
consegue alcancar a superficie da pele 9. Por outro lado o periodo de laténcia entre o cabelo
telogénico e a nova fase anagénica torna-se mais longo, 0 que provoca uma redugdo no
nimero de cabelos presentes no couro cabeludo B9,

A biologia celular e bioquimica das interacdes locais envolvidos nos processos de
controlo do ciclo do cabelo s&o complexos e ainda ndo estéo totalmente compreendidos, mas
o tamanho e o comprimento do cabelo sdo controlados pela papila dérmica situada na base
do foliculo piloso epitelial 22,

Varios estudos aceitaram o papel de androgénios, ja referido anteriormente (Capitulo
2), e a interacdo entre as papilas dérmicas e foliculo piloso como 0s processos criticos
envolvidos na miniaturizacdo dos proprios foliculos 4. Os estudos sugerem que o fator de
crescimento transformante tipo dois (TGF-$2), produzido na papila dérmica pela estimulacéo

androgénica, pode ser uma das causas da AAG ao provocar o efeito androgénico sobre a
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perda de cabelo 8, O TGF-B2 tem a capacidade de inibir o fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1 (IGF-1) que € também expresso na papila dérmica e estimula o crescimento
do cabelo 8,

Uma vez que a papila dérmica estd no centro da manutencdo e controlo do
crescimento do cabelo, é provavel que seja 0 alvo de episédios mediados por androgénios
gue conduzam a miniaturizagdo do cabelo e mudancas no ciclo 4, Existe uma relagdo
geométrica constante entre o tamanho da papila dérmica e o tamanho da matriz capilar que
sugere gue o tamanho da papila dérmica determina o tamanho do bolbo capilar e, por sua

vez, o eixo do cabelo que sera produzido “41,
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Figura 18- Miniaturizagdo do foliculo capilar.*

O mecanismo pelo qual esta redugéo capilar ocorre pode resultar quer da morte
celular por apoptose, quer na diminuicdo da proliferacdo de queratinécitos® ou ainda da
migracéo de células de papila dérmicas do foliculo capilar 4,

Apesar de ndo ser claro, sabe-se que a fisiopatologia da AAG esté intimamente ligada
a acdo androgénica que compde uma série de acontecimentos [“8. A producéo de testosterona
nos testiculos e o significado desconhecido da acdo enddcrina de testosterona, produzida
localmente pela papila dérmica e bulbo capilar que sdo dois acontecimentos responsaveis

pela miniaturizacéo do foliculo piloso 8,

d Dentro do bolbo capilar existe uma populacéo de células com a maior taxa de proliferacéo no corpo humano: os
gueratindcitos da matriz do cabelo. Estes podem diferenciar-se em células da bainha radicular interna, a qual faz
parte do eixo do cabelo 28],
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Por sua vez, o papel dos androgénios estd profundamente relacionado com este
processo de miniaturizacdo capilar (Figura 18). Eles inibem os foliculos pilosos do couro
cabeludo, induzindo-os a produzir cada vez menor quantidade de cabelo, mais fino e menos
pigmentado, até que os cabelos terminais da infancia e inicio da idade adulta s&o substituidos
pelos cabelos de alopecia androgenética e a area aparece calva Y, Os foliculos tornam-se
mais curtos e mais finos. No entanto estas grandes mudancas realizadas s6 acontecem apds

varias sucessdes de ciclos capilares completos 2% (Figura 19).

Calvice: Influéncia dos androgénios

+ ANDROGENIOS =——eips- + ANDROGENIOS =i
Cabelo longo,
grosso e
pigmentado Novo,_
cabelo.
Ralz RE |
canel perom) Gi2ndula . !
Conzboapmiis MO e | %
Cellas da gammica .
papltz gemmica s
Papila dermica
apila dérmica

Papila dérmica

Figura 19 - Processos de miniaturizacéo dos foliculos capilares que ocorrem em resposta a androgénios no couro

cabeludo de uma pessoa com pré-disposi¢éo genética para alopecia androgenética. [Adaptado de 21]
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4. TRATAMENTO DA ALOPECIA ANDROGENETICA

4.1 Farmacologico

Apébs o diagnostico de AAG deve ser estabelecida uma terapéutica apropriada de
forma a reverter o processo de miniaturizacdo folicular ou estabilizar a queda de cabelo 91, A
escolha do tratamento para a AAG depende de varios fatores, incluindo eficacia,
praticabilidade, riscos e custos [?4.

Atualmente, do tratamento farmacolégico destacam-se dois farmacos, usados
maioritariamente por apresentarem maior evidéncia de resultados: finasterida oral e minoxidil
topico B9, Até a data, a combinacéo destes dois farmacos constituem a terapéutica eleita de
primeira linha 151,

Ambos os farmacos aumentam a densidade capilar através da extensdo dos cabelos
existentes e retardam a queda 2. No entanto, nenhum medicamento tem a capacidade de
restaurar todo o cabelo e a resposta terapéutica pode ser diferente em cada doente 2, De
modo a surgirem melhorias visiveis no couro cabeludo o tratamento deve prolongar-se por um
periodo entre seis a doze meses 52, Sendo que a continuidade do mesmo é essencial para
manter o beneficio, em caso de interrup¢do, os beneficios séo perdidos e a densidade do
cabelo sera a mesma que teria sido sem tratamento 52,

Nos dias de hoje, os tratamentos disponiveis sdo supressivos e ndo curativo. Desta
forma, deve ser assegurado que exista um entendimento, por parte dos doentes, das

limitacGes dos tratamentos 57,

4.1.1 Finasterida

A finasterida faz parte dos inibidores sintéticos de 5-alfa-redutase, enzima
responsavel pela conversdo da testosterona em DHT B3, A conversdo de testosterona em
DHT é realizado por duas isoformas da 5-alfa-redutase, a tipo | e tipo Il, sendo que a
finasterida é um inibidor competitivo da 5-alfa-redutase tipo Il 53, E uma hormona anti-
androgénio, o seu mecanismo de acdo (Figura 20) passa por impedir a conversao de
testosterona em DHT nos foliculos pilosos e, assim, diminui a ativac@o do recetor androgénio
pela DHT, inibindo a miniaturizacéo dos foliculos pilosos 52531, A toma de finasterida oral reduz
os niveis de DHT no sangue e promove também a fase anagénia do crescimento do cabelo
[54].

A eficacia da finasterida no tratamento de AAG estd bem documentada, alguns
estudos demonstraram que ao fim de 12 meses, 58% dos pacientes no grupo placebo

continuaram a perder o cabelo em comparacdo com 14% dos doentes tratados com finasterida
(53]
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Um estudo efetuado determinou que o crescimento do cabelo aumentava em 65% dos

doentes tratados com a finasterida vs 37% no grupo do placebo 52,
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Figura 20 - Mecanismo de agdo da Finasterida. [Adaptado de 53]

Na AAG masculina a finasterida oral 1 mg por dia é recomendado para melhorar ou
prevenir a progressao da queda do cabelo em homens saudaveis com idade compreendida
entre os dezoito e quarenta e um anos, que demonstrem AAG ligeira a moderada 24 361,

A resposta a finasterida (Figura 21) pode ser visivel ap6s quatro meses de
tratamento, mas os doentes devem ser encorajados a continuar a terapéutica por pelo menos
vinte e quatro meses antes de fazer uma avaliacdo ®%. No caso de a terapéutica ser bem-
sucedida deve ser continuada por periodo indefinido, umas vez que o processo de calvicie
retoma caso o tratamento seja descontinuado ©9.

Este medicamento é normalmente bem tolerado, os efeitos secundarios apresentam-
se geralmente como leves ®2%4, Quando se manifestam estes efeitos, mesmo que raros,
podem envolver perda de libido e da funcéo erétil devido a diminuicdo de DHT no sangue 54,
Na maioria dos casos, estes efeitos secundarios desaparecem apos a descontinuacao da

medicacdo 5254,
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Nos casos de suspensdo do tratamento, observa-se um agravamento da AAG uma
vez que esta retorna ao grau de pré-tratamento 6. Cerca de 20% dos homens ndo obtém

resposta terapéutica ¢,

Antes

Figura 21 - Resultados obtidos antes e depois da utilizacao da finasterida. [Adaptado de 20]

No sexo feminino, um estudo realizado para a APF, mostrou que a toma de 1 mg de
finasterida ndo produziu nenhum beneficio em mulheres na pds-menopausa ¥, Por outro
lado, outro estudo mostrou melhorias em 62% em mulheres que se encontravam na pré-
menopausa que tomaram diariamente 2,5 mg de finasterida associada a um contracetivo oral.
Devido a estudos realizados, acredita-se que a toma diaria de 2,5 a 5 mg de finasterida pode
levar a diminuicdo da queda de cabelo tanto em mulheres na pré como na p6s-menopausa
(4255 (Figura 22).

As mulheres na pré-menopausa, devem tomar um contracetivo oral juntamente com
a toma de finasteriada uma vez que esta pode ter efeitos teratogénicos, sendo indispensavel

0 uso de métodos contracetivos de forma a evitar uma possivel gravidez 2455,
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Figura 22 - Alopecia feminina (Padrédo de Ludwig) melhorias ap6s 12 meses da toma de finasterida oral. [Adaptado
de 55]

4.1.2 Dutasterida

Tal como a finasterida, a dutasterida também faz parte dos inibidores sintéticos da
5-alfa-redutase, no entanto, é inibidor competitivo, tipo | e tipo Il 24, Este farmaco esta
atualmente aprovado para o tratamento da hiperplasia benigna da préstata e encontra-se em
ensaios clinicos Fase Il para o tratamento da AAG ¢, Estudos clinicos Fase Il demonstraram
0 aumento do crescimento de cabelo dependente da dose, sendo que a eficacia de 2,5 mg/dia
de dutasterida foi superior a de finasterida 5 mg/dia !,

Apesar de ndo estar aprovada para esta indicagéo € eficaz na dose de 0,5 mg/dia e
prescrita em off-label ¢ para o tratamento da AAG 53,

Um estudo realizado, ao longo de um ano, em doentes gémeos do sexo masculino
pretendeu demostrar a eficacia da dutasterida versus placebo no tratamento da AAG 7. Apos
a administragcdo de 0,5 mg/dia de dutasterida e placebo ao longo 12 meses, ficou
demonstrado que este farmaco melhorou significativamente o crescimento capilar 7 (Figura
23).

¢ Consiste na utilizagdo de um medicamento para uma indicacao, faixa etaria, via de administracao e
posologia diferentes da aprovada pela instituicdo reguladora do um pais [2°].
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Dutasterida Placebo

Figura 23 - Doentes tratados com dutasterida e placebo. [Adaptado de 57]

A dutasterida é geralmente bem tolerada e os efeitos secundarios sdo semelhantes
aos da finasterida que podem incluir alguma perda de libido e disfuncéo erétil 8,

No caso das mulheres existem dados limitados sobre o uso deste medicamento 2,
No entanto, surgem relatos que mostram uma boa resposta terapéutica apds 6 meses de
tratamento com 0,5 mg/dia de dutasterida em um doente do sexo feminino que deixou de
beneficiar de finasterida. Alguns autores garantem a eficacia da dutasterida, 0,5 mg/dia com
finasterida, 2,5 mg/dia a partir de um estudo off-label que envolveu 14 mulheres pos-

menopausicas e 5 mulheres pré-menopausicas com APF 2,

4.1.3 Minoxidil

O minoxidil € um derivado da pirimidina e utilizado no tratamento da AAG, foi o
primeiro produto a ser aprovado para o tratamento em homens e mulheres “%. Originalmente
desenvolvido como medicamento para tratar a hipertensao, foi possivel usar no tratamento
da AAG quando se constatou o0 aumento do crescimento capilar como efeito secundario 1“9,

O mecanismo de acéo pelo qual o minoxidil atua ainda é claro no entanto, sabe-se
que para surgir efeito tem de ser transformado no seu metabolito ativo, o sulfato de minoxidil
24401 Esta ativacdo da-se pela enzima sulfotransferase que se encontra na bainha externa
da raiz dos foliculos anagénios 449, O sulfato de minoxidil promove a abertura de canais de
potassio sensiveis ao ATP nas membranas celulares, conduzindo a um efeito vasodilatador
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2440591~ Ainda assim a vasodilatacdo parece ndo ser exclusivamente responsavel pelo
crescimento capilar provocado pela aplicacdo do minoxidil, especulando-se outros possiveis
efeitos como: aumento da expressdo do fator de crescimento endoteliais vasculares,
induzindo a anagénese na papila dérmica; ativacdo da prostaglandina citoprotetora sintese-
1, enzima que estimula o crescimento do cabelo; aumento da expressdo do fator de
crescimento de hepatdcitos, promotor do crescimento capilar 24 4059,

A aplicacao tépica de minoxidil € usado em homens e mulheres, estimulando 30%
do crescimento capilar mas, apenas cerca de 10% obtém o crescimento completo do cabelo
211 A maior taxa de sucesso do tratamento verifica-se em homens mais novos e com 0s
estados iniciais da calvicie ?*.

A aplicacao topica é feita a partir de duas solugbes, a 2% e a 5%, sendo que a
utilizacdo de 1ml duas vezes ao dia é o recomendado para prevenir a progressao e melhorar
a AAG em homens com idade superior a 18 anos 4, Nas mulheres, para o tratamento de
APF, apenas foi aprovado a utilizacdo de minoxidil topico a 2% que deve ser aplicada apenas
para a area afetada do couro cabeludo, na dose de 1 ml duas vezes por dia 2. Minoxidil
tomado por via oral ndo oferece qualquer vantagem adicional sobre o uso tépico, pelo que
tendo em conta os seus efeitos secundarios potenciais, ndo deve ser utilizado 5%,

Para que o tratamento ndo seja abandonado, os doentes submetidos devem ser
informados da queda capilar que é, geralmente, visto nas primeiras 8 semanas. Este efeito
ocorre devido a sincronizacédo do ciclo do cabelo que o tratamento induz 24, Ocorre a
inducdo antecipada da fase telogénia, os cabelos entram mais cedo nesta fase, antes de
comecar uma fase anagénia saudavel €%,

ApOs seis meses de tratamento o doente deve ser submetido a uma avaliagdo para
avaliar os resultados obtidos 4. Caso seja comprovada a sua eficacia, ndo deve ser
interrompido de maneira a evitar o efl(vio telégenio .

Embora o perfil de seguranca de solugdo de minoxidil topico seja favoravel e os
efeitos secundérios incomuns, pode ocorrer prurido e descamacédo do couro cabeludo .
Também se pode observar dermatite de contato alérgica ou irritativa, que estd comumente

relacionado com o propilenoglicol, veiculo da solugdo “2,

4.1.4 Cetoconazol
O cetoconazole é um antifungico de tipo imidazol com efeito anti-inflamatério,
utilizado no tratamento da dermatite seborreica “3. Embora a indicacdo principal ndo seja
tratar a AAG, estudos preliminares sugerem que a aplicacao tépica deste principio ativo pode
ser benéfico para doentes que sofrem desta patologia, uma vez que o farmaco atua através

da inibicdo da 5-alfa-redutase 4.
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Foram realizados estudos que compararam a aplicacdo do champd de cetoconazol
a 2% com minoxidil. O estudo concluiu que tanto a densidade de cabelo como o tamanho e
proporcao de foliculos em fase anagénia melhoraram de igual forma com cetoconazol a 2% e
com minoxidil 6%,

Por outro lado, sabe-se que o0 cetoconazol tem propriedades anti-androgénicas
capazes de tratar eficazmente a pitiriase f, existindo a hipétese de que este pode prevenir a
perda de cabelo ao reduzir a inflamacdo do fungo Y, Estes investigadores sugerem que
devem ser realizados estudos mais rigorosos para confirmar e avaliar a dose ideal, formulacao

e a sua eficacia no tratamento diario da AAG [611,

4.1.5 Hormonas

A importancia dos androgénios na origem da AAG levou a utilizacdo generalizada de
agentes hormonais no seu tratamento, embora as evidéncias de eficacia sejam limitadas 1.
Estes dividem-se em dois grandes grupos: anti-androgénios e estrogénios 49,

Os anti-androgénios sintéticos tém a capacidade de inibir a atividade da 5-alfa-
redutase e bloquear a ligacdo ao recetor de androgénio 8. Sdo geralmente utilizados no
tratamento da APF combinados com estrogénios, uma vez que nao existem certezas de
eficacia na AAG masculina 24561, Assim, estes farmacos sdo usados especificamente para
tratar AAG no sexo feminino 42,

Esta terapéutica sistémica hormonal anti-androgénica torna-se particularmente (til
nas mulheres com outros sinais de hiperandrogenia associados, nas mulheres jovens em que
seja considerada a contrace¢do hormonal e nas mulheres pds-menopausicas quando a
terapéutica de substituicdo seja adequada . A resposta terapéutica consiste na paragem
gradual da evolucdo da alopecia 6.,

Os anti-androgénios mais utilizados séo: acetato de ciproterona, a espironolactona e
flutamida. (Tabela 6).

fInfegao fangica superficial que provoca mudancas de pigmentacdo da pele devido a colonizagéo do estrato corneo
por um fungo dimorfico, lipofilico, da flora normal da pele conhecido como Malassezia furfur. A sua forma ovale é
frequentemente encontrada no couro cabeludo 184,
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Tabela 6 — Hormonas anti-androgénicas. [Adaptado de 36,40, 42,43, 62]

Caracteristicas Anti-androgénios

v

Acetato de ciproterona

Esteroide sintético com atividade progesterona fraca, potente inibidor das gonadotrofinas,
diminuido a sintese glandular de androgénios;

E um inibidor competitivo da DHT ao nivel do recetor citosolico, nas células alvo periféricas;
Dose: Mulheres pré-menopdausicas - 100 mg/dia durante 10 dias de cada ciclo menstrual;
Mulheres pés-menopausa - 50 mg por dia, continuamente;

Mais eficaz quando ha evidéncia de hiperandroginismo;

Efeitos secundarios: Aumento de peso, irregularidades menstruais, diminuicdo da libido,

sensibilidade mamaéria e feminizagdo de um feto do sexo masculino;

Espironolactona

v Diurético poupador de potassio que atua através da diminuicdo da producédo de testosterona
na glandula adrenal;

v"Inibe a biossintese ovérica de androgénios e é um inibidor competitivo da DHT ao bloquear
0s recetores de androgénios;

v' Usado em off-label como um anti-androgénio para APF;

v" Dose: 50 a 200 mg / dia, com maior eficacia a 150 mg / dia;

v" Estudo mostrou eficicia equivalente da espironolactona quando comparada ao acetato de
ciproterona no tratamento da APF;

v' Efeitos secundarios: hipercaliemia, irregularidades menstruais, tensdo mamaria, nauseas,
hipotensao postural e depresséo;

v' Contra-indicac@es: casos de meno ou metrorragias, gravidez, lactagdo insuficiéncia renal e
hipercaliemia.

Flutamida

v' Anti-androgénio néo esteroide seletivo que inibe a ligacdo de androgénios aos seus recetores;

v' Estudo sugere que 250 mg / dia resultou na melhoria do crescimento de cabelo quando
comparado com 5 mg / dia de finasterida e 50 mg / dia de acetato de ciproterona;

v'  Efeitos secundarios: Hepatotoxicidade, que limitam o uso deste farmaco no tratamento da

AAG.

Relativamente aos estrogénios, estes tém um papel incerto no crescimento do cabelo

humano, no entanto sabe-se que o foliculo piloso tem diferentes recetores de estrogénio: alfa

46




e beta “2, O alfa-estradiol (17a-estradiol) tem sido usado a nivel topico embora os estudos
persuasivos da sua eficacia no tratamento da AAG tém apresentado resultados variaveis 581,

Este farmaco tem a capacidade de provocar um aumento da conversdo de
testosterona em 173-estradiol e de androstenediona em estrona, diminuindo a producéo de
DHT, aumentando desta forma o crescimento do cabelo ®8. Alguns estudos mostram um
aumento na contagem de cabelo e do didmetro da linha de base em aproximadamente 4 a 8
meses apas o inicio do tratamento. Contudo, existem resultados contrarios relativos a eficacia

do alfatradiol topico 10581,

4.1.6 Prostaglandinas Anélogas

Dos analogos da prostaglandina fazem parte o bimatoproste e o latanoproste,
usados topicamente no tratamento de glaucoma e hipertensdo ocular “3. No entanto,
verificou-se que esta classe de medicamentos, quando utilizadas para o tratamento de

glaucoma, estimula o crescimento dos cilios e a pigmentacéo 3,
Atualmente o bimatoproste é aprovado para tratar a hipotricose dos cilios,
potenciando o crescimento dos mesmo 1358, Desta forma pode ser utilizado em off-label para
favorecer o crescimento capilar 8. O crescimento do cabelo é conseguido pela passagem da

fase telogénica para a fase anagénica, através da sua atuacdo na papila dérmica “°,
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Tabela 7 - Farmacos comercializados em Portugal para o tratamento da alopecia androgenética.

androgénios ao
inibir
competitivamente a
DHT;

Principio Nome Indicagdes Mecanismo de Reacdes adversas
Ativo Comercial Acdo
Minoxidil Tricovivax Tratamento  da | Estimulacdo direta | Prurido no couro
Regaine alopecia do crescimento | cabeludo, secura e
Minox androgenética e | epitelial do foliculo | descamacao;
Zeldion alopecia areata capilar; Irritacdo local ou
Aumenta o fluxo | sensacgéo de
sanguineo do | queimadura (ardor);
couro cabeludo | Dermatite irritativa;
gue resulta em | Dermatite alérgica
vasodilatacéo de contacto;
local;
Finasterida Finox Fases iniciais da | Inbbe a 5-alfa- | Disfuncdo sexual
Propécia alopecia redutase Tipo 2 | (libido diminuida,
androgénica em | (presente nos | disfungcdo eréctil e
homens para a | foliculos pilosos), e | perturbacdes da
estabiliza o | bloqueia a | ejaculacéo);
processo conversao
periférica da
testosterona em
DHT androgénica;
Dutasterida Avodart Tratamento de | Inibe a conversdo | Disfuncdo  sexual
Duagen sintomas da | da testosterona em | (libido diminuida,
hiperplasia DHT; disfuncao eréctil e
benigna da perturbagdes da
préstata ejaculacao);
Cetoconazol Tedol Tratamento e | Inibe a 5-alfa- | Eritema ou irritacédo
Nizoral profilaxia de | redutase; no local de
dermatite aplicacéo,
seborreica, caspa hipersensibilidade
e pitiriase no local de
versicolor aplicacéo;
localizada Prurido
Espironolactona Aldactone Sindrome Diminui a producgdo | Hipercaliemia,
nefrética, de testosterona na | irregularidades
aldosteronismo glandula adrenal | menstruais, tensao
primario, ascite, | ao inibir | mamaria, nauseas,
hipertencéo competitivamente a | hipotensédo postural
essencial DHT e bloquear os | e depressao;
recetores de
androgénios;
Acetato de | Androcur Tratamento Diminui a sintese | Aumento de peso,
Ciproterona antiandrogénico glandular de | irregularidades

menstruais,

diminuicao da
libido, sensibilidade
mamaria e
feminizacdo de um
feto do Sexo
masculino;
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4.2 Nao Farmacologico

4.2.1 Transplante Capilar

O transplante capilar € um tratamento ndo invasivo que pode aumentar
substancialmente o nimero de cabelos. E normalmente utilizado em casos severos de
alopecia e naqueles que, ndo sendo severos, ndo respondem a terapéutica farmacoldgica =6
Pode ser realizado tanto em homens como mulheres com idade superior a vinte cinco anos
[29.511 Esta técnica torna-se ideal para doentes em que a zona doadora é muito densa 4263,
Os foliculos pilosos do couro cabeludo occipital séo resistentes aos androgénios, mantém as
suas propriedades mesmo quando transplantados para areas afetadas, permitindo o
transplante e proporcionando uma solucéo permanente para a AAG 12458,

Para além da situacdo idealmente prevista ser um doente com densidade capilar,
doentes do sexo masculino que se submetem ao transplante capilar devem ter queda de
cabelo apenas na zona frontal. Por outro lado, no sexo feminino a queda de cabelo deve
localizar-se por cima do couro cabeludo frontal ©I,

Os cabelos laterais e da parte de trds do couro cabelo sao as regibes onde estes
permanecem durante o maior periodo de tempo, sendo que neste tipo de tratamento séo
removidos destas zonas e transplantados para a zona calva 24, Desta forma é possivel que
o cabelo transplantado mantenha as suas caracteristicas de crescimento, cor e textura natural
apos o transplante para a area onde ha falta de cabelo 4. Os enxertos séo transplantados
para o couro cabeludo ao longo de um conjunto de sessdes, espacadas por seis meses de

intervalo, sendo que os resultados s&o favoraveis para ambos os sexos 3 (Figura 24).

Pré-transplante Quatro semanas apdés transplante Seis meses apés transplante

Figura 24 - Resultados de um transplante capilar. [Adaptado de 63]
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Este procedimento cirlrgico pode ser realizada por duas técnicas: o transplante de
unidades foliculares (TUF) e a extrac&o de unidades foliculares (EUF) B4,

O TUF consiste numa técnica de transplante capilar tradicional em que € retirada
uma tira de cabelo da zona occipital sendo posteriormente dissecada Y. Na zona recetora
sdo realizadas varias aberturas onde os excertos de cabelo sdo implantados 54,

Os doentes podem recorrer a esta técnica, no entanto ainda apresenta algumas

limitacbes (Tabela 8).

Tabela 8 - Desvantagens do transplante de unidades foliculares. [Adaptado de 51]

Desvantagens TUF

v' Técnica demorada;

v' Requer uma equipe cirtrgica altamente qualificada;

v' Deixa uma cicatriz;

v Pode causar dorméncia na zona doadora;

A EUF, surge posteriormente ao TUF e consiste na recolha do foliculo piloso
individual. Faz-se a extracdo da unidade folicular, uma vez que os enxertos séo retirados
individualmente da zona doadora, com centros que variam de tamanho entre 0,75 a 1,2mm,
dependendo da densidade de unidade folicular B15¢, Esta técnica acaba por ter mais

vantagens relativamente a anterior (Tabela 9) B,

Tabela 9 - Vantagens e desvantagens da EUF relativamente ao TUF.

EUF

Vantagens Desvantagens

Cicatrizes menos visiveis; v' Aparecimento de quistos subdérmicos;

N&o provoca dorméncia;

Menos desconforto no pds-operatorio;

AN NN

Tempo de inatividade menor;
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4.2.2 Laser

Atualmente, as terapéuticas farmacolégicas ndo sdo eficazes para todos os doentes
com AAG, requerem o uso por tempo indeterminado e sdo limitadas pela adesao do doente
64, Mesmo existindo a possibilidade de recorrer ao transplante capilar, esta torna-se uma
opcao limitada pelos custos necessarios, fornecimento de cabelo de dadores de cada doente
e possiveis cicatrizes nos locais 4. Assim, devido a necessidade de terapias mais eficazes,
emergiram novas técnicas como uma nova abordagem terapéutica para tratar AAG 4,

O tratamento a laser tornou-se popular para evitar, ndo s0, a queda de cabelo mas
também como medida preventiva contra a AAG Bfl. Esta técnica funciona com luzes
monocromaticas que utilizam comprimentos de onda que podem variar entre 600 a 1400nm,
no espectro infravermelho 1“2,

A terapéutica com laser de baixo nivel (TLBN) enquadra-se nesta técnica, como
tratamento ndo farmacoldgico para a queda do cabelo uma vez que sao utilizados dispositivos
com capacidade de emitir luz com um comprimento de onda ente 650-900 nm que alteram a
funcao celular %, Ndo se sabe ao certo quais os mecanismos pelos quais a TLBN pode induzir
o crescimento do cabelo, mas sugere-se que a emissdo de luz possa ativar foliculos pilosos
adormecidos e, sendo um potente vasodilatador, aumenta o fluxo sanguineo para esses
mesmos foliculos de forma a estimular fase de crescimento do ciclo capilar 364,

As evidéncias sugerem também, que a TLBN regula a producédo de trifosfato de
adenosina (ATP) pela mitocondria Y. O laser atua sobre a mitocéndria e altera o metabolismo
celular através da fotodissociagéo inibidora de 6xido nitrico a partir do citocromo C oxidase?,
provocando um aumento da producgdo de ATP, modulagé@o de espécies de oxigénio reativas,
e a inducdo de fatores de transcricdo ®4. Estes fatores de transcricdo incitam: aumento da
proliferacdo e migracdo celular; alterag@o os niveis de citoquinas, fatores de crescimento e
mediadores inflamatérios e aumento da oxigenacao de tecidos 64,

Desta forma a TLBN provoca alteragfes a nivel do ciclo capilar que se refletem no
facto de os foliculos de cabelo em fase telégenea reentrem em fase anagénea, aumentando
as taxas de proliferacdo de foliculos pilosos anageneos ativos e desta forma impedir o
desenvolvimento catagéneo prematuro 5164,

Apesar de parecer uma alternativa promissora a terapéutica farmacoldgica e cirargica
existe ainda alguma incerteza sobre eficacia deste tratamento a longo prazo, qual o

comprimento de onda adequado, melhor modalidade laser e regimes de tratamento ®%,

& Unidade IV na cadeia respiratéria mitocondrial [64],
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4.2.3 Suplementos ou Nutrientes

Atualmente, tem sido sugerido que os suplementos nutricionais com vitaminas,

minerais e antioxidantes (Tabela 10) podem ajudar no crescimento do cabelo 3, Apesar de

nao estar indicado para o tratamento da AAG, uma vez que nao existem ensaios clinicos q

ue

apoiem as indicacdes terapéuticas dos suplementos, acredita-se que a suplementacéo pode

ser benéfica em combinac&o com tratamentos baseados em evidéncias !,

Tabela 10 - Lista de nutrientes e minerais que previnem a queda de cabelo. [Adaptado de 43, 65, 66]

Nutrientes e Minerais

Vitaminas do complexo B

v Melhora o fluxo sanguineo no couro cabeludo;

v Diminui a acumulagéo de colesterol no couro cabeludo;

v Protege o cabelo e couro cabeludo da ag&o danificadora dos radicais livres;

Vitamina B3

v Aumenta o fluxo sanguineo no couro cabeludo através do efeito vasodilatador;

v Reduz o nivel de colesterol e consequentemente o nivel de 5-alfa-redutase no couro
cabeludo;

Vitmina B7 (Biotina)

v Melhora e preserva a for¢a do cabelo, textura e funcgéo;

Vitamina C (Acido Ascérbico)
4 Melhora fluxo sanguineo no couro cabeludo e ajuda capilares a levar sangue até aos

foliculos;

Vitamina E (Tocoferol)
v Aumenta o consumo de oxigénio e desta forma melhora o fluxo sanguineo no couro

cabeludo;

Zinco
v Melhora a fung¢é@o imunolégica e desta forma estimula o crescimento de cabelo;
4 As aplicacdes tdpicas de zinco tém demonstrado reduzir a perda de cabelo;

Acidos gordos essenciais
v Melhoram textura do cabelo;

v Previne formacé&o de cabelos quebradicos e secos;

Aminoécidos

v L-metionina: Amino&cido que contém enxofre, proporcionando quantidades adequadas as
células de forma a suportar a for¢a do cabelo;

4 L-cisteina: Aminoacido com elevado teor em enxofre, suporta a forca do cabelo,
proporcionando quantidades adequadas para as células do cabelo, pele e unhas;

v L-Lisina: Aminoéacido que melhora a qualidade e textura do cabelo;
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4.3 Novas Abordagens Terapéuticas

Até a data, varias dificuldades tem sido enfrentadas para o sucesso do tratamento
da AAG com apenas dois medicamentos aprovados, a finasterida e o minoxidil tépico 7. No
entanto, ambos os farmacos retinem um conjunto de efeitos adversos geralmente relatados
pelos doentes que pode comprometer o tratamento 71, oferecem resultados variaveis e torna-
se necessaria a sua utilizacdo por longos periodos de tempo 68,

No caso do minoxidil a principal barreira € a composicao das solucées que contém
geralmente alta percentagem de alcool etilico e/ou propilenoglicol 9. As repetidas aplicacdes
destas solu¢Bes podem provocar efeitos secundarios graves, tais como secura do couro
cabeludo, irritacdo, ardor, vermelhiddo e dermatite de contato alérgica 9. Uma vez que a
maioria das soluc¢des de minoxidil disponiveis no mercado sdo solu¢des aquosas constituidas
por alcool etilico e propilenoglicol, torna-se necessario a criacdo de novas formulagbes
dermatoldgicas livre de solventes organicos, de modo a minimizar estes efeitos e otimizar o
tratamento alopecia androgénica .,

Atualmente, ainda n&o existe nenhum tratamento para a alopecia cientificamente
comprovado com poucos efeitos secundarios, tornando necessario a descoberta de novas
abordagens terapéuticas que superem estas desvantagens "%, O desenvolvimento de novos
veiculos para incorporar farmacos pode ser uma opgao para o aperfeicoamento da terapia
da alopecia "%,

Recentemente, tem despertado o interesse do estudo de moléculas de farmaco para
o tratamento de disturbios do couro cabeludo, utilizando sistemas de libertacdo a base de
lipidos nanocoloidais para minimizar os efeitos secundarios da administracdo de
medicamentos 8. Os veiculos para a libertacdo controlada de principios ativos e o
direcionamento para as camadas da pele, os sistemas nanodispersiveis, tais como
lipossomas, nanoemulsGes e nanoparticulas de lipidos estdo a ganhar cada vez mais
importancia 9,

As nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) e os transportadores de nanoestruturas
lipidicas (NLC) s&o sistemas de transporte coloidais fornecendo veiculos de libertagéo
controlada para varias substancias 9. Sdo compostos por lipidos biocompativeis e
biodegradaveis que tém baixa citotoxicidade e baixa toxicidade sistémica e, assim, alta
tolerabilidade "9,

As NLS apresentam muitas caracteristicas vantajosas para aplicacao cutanea de
produtos farmacéuticos, tais como: liberagao controlada de farmacos; melhora a estabilidade
fisica dos farmacos; viabilidade para incorporacdo de farmacos lipofilicos e hidrofilicos;
prevencdo de solventes organicos. Além disso, tém propriedades oclusivas que permite

aumentar o teor em agua e a penetracdo favoravel do farmaco na pele °. Dadas estas
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caracteristicas, 0os nanotransportadores podem ser utilizados na incorporacdo de farmacos
antialopecia [,

Um estudo realizado mostrou o potencial que a nanotecnologia pode ter no
tratamento da alopecia através de uma formulacao para aplicacdo topica e transdérmica com
base no desenvolvimento e otimizacdo de NLC que foram caracterizados e avaliados quanto
a sua estabilidade ", As NLC sélidas foram escolhidas como sistemas de incorporagéo e
entrega de farmacos, o minoxidil e a finasterida, da formulacéo na derme e foliculos pilosos
[, Os resultados do estudo provaram que se torna vantajoso a criagéo de novas formulacdes
para o tratamento da alopecia recorrendo a nanotecnologia ["%.

Outro estudo foi realizados com o objetivo de desenvolver uma formulagéo de gel
NLC contendo apenas minoxidil, usando diferentes concentracdes de lipidos sélidos e
liquidos, para avaliar as suas propriedades fisico-quimicas e estabilidade ©.

Os resultados do estudo mostraram que o comportamento de libertagcao do farmaco
a partir do NLC apresentava um padrao de libertagdo bifasico com rapida libertagéo na fase
inicial, seguido de libertacdo sustentada, uma libertacdo lenta e prolongada para manter a
concentracédo de farmaco na pele 9, Estes resultados sugerem que o veiculo escolhido foi
adequado para incorporar o minoxidil, promovendo uma melhor libertacdo controlada do
farmaco 9,

Apesar de a nanotecnologia parecer ser uma area promissora para o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas € necessario continuar a investigar para
proporcionar um melhor tratamento aos doentes.

Ultimamente tem surgido algumas descobertas no conhecimento da patogénese da
AAG, investigadores verificaram que a prostaglandina D2 (PGD2) é um fator que existe em
elevada quantidade no couro cabeludo calvo “71. A PGD2 demostrou inibir o crescimento de
cabelo em seres humanos e em ratos, um efeito que exige a expressao do recetor de PGD2.
Existem dois recetores conhecidos, GPR44 e PTGDR Y], Sabe-se que é necessario o GPR44
para que ocorra diminuigcéo do crescimento capilar ['l. Desta forma, a inibicéo da atividade da
PTGDS, PGD2 e GPR44 torna possivel avancar para novos tratamentos da alopecia
androgenética 'Y,

Existem também alguns estudos em curso, que exploraram a possibilidade da
utilizacdo de células estaminais no tratamento de distirbios do crescimento do cabelo 7,
Teoricamente seria possivel regenerar o foliculo piloso se as células da papila dérmica fossem
cultivadas e posteriormente transportadas para a pele sem pélos 7). Este processo hipotético
permitiria a reproducdo de novos foliculos que iriam compensar o cabelo perdido 27,

Para além das abordagens terapéuticas referidas anteriormente, o avancar da

tecnologia permitiu a descoberta e utilizacao de outras técnicas inovadoras: administracéo de
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plasma rico em plaquetas (PRP) e microagulhas ®% (Figura 25). Estes s&o dois procedimentos
interessantes, cujo objetivo é, em ambas as técnicas, aumentar os fatores de crescimento que

estimulam a fase anagénea B4,

Figura 25 - Resultados de doentes submetidos a técnica de microagulhas e PRP. [Adaptado de 72]

Recentemente, surgiram diversos estudos sobre o uso de plasma rico em plaquetas.
Alguns cirurgifes de transplante capilar acreditam que a imerséo dos foliculos em PRP ativado
antes da implantacéo capilar melhora a sobrevivéncia do enxerto e o seu crescimento 3, O
PRP ativado provoca um aumento da proliferacdo de células da papila dérmica e regula os
fatores de crescimento de fibroblastos, a B-catenina e FGF-7, que sé@o potentes estimulos
para o crescimento capilar [ A técnica de microagulhas cria mdltiplos microcanais na
epiderme que servem de conduta para a absor¢cdo de PRP e desta forma provocar o
crescimento capilar 2,

Por outro lado, a técnica de implantacéo de células foliculares (ICF) que possibilita a
inducdo da formacdo e rejuvenescimento de foliculos, recorrendo a utilizagdo de células
foliculares da papila dérmica e células da bainha dérmica, uma vez que estas tém
propriedades indutoras de modo a favorecer o crescimento capilar B, As células da papila
induzem os queratindcitos a formar novos cabelos 74,

O processo da ICF consiste na utilizacdo de células cultivadas da papila dérmica em
conjunto com epiderme existente no couro cabeludo permitindo recriar novos foliculos, de
maneira a que estes sejam uma combinacao das células implantadas e epiderme alvo "4,

Apesar de nos ultimos anos, ter ocorrido um progresso consideravel na investigacao
sobre tratamento de distarbios capilares é necessario uma compreensao mais profunda sobre
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controlos moleculares envolvidos no ciclo do foliculo piloso para que os avancgos terapéuticos

sejam um sucesso 171,
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5. PAPEL DO FARMACEUTICO

Nos ultimos anos a profissdo farmacéutica tem vindo a sofrer diversas altera¢des tanto
a nivel legislativo mas também devido a evolu¢do e mecanizacdo da industria farmacéutica
na producdo em larga escala de medicamentos. O farmacéutico comunitario acaba por
assumir um papel mais comercial: deixa de parte a producdo do medicamento e foca-se na
problematica do doente [,

Independentemente de todas as alteragdes geradas a farmacia deve ser encarada
como um estabelecimento de saude onde o farmacéutico tem obrigacdo de assegurar 0s
cuidados prestados ao doente, cuidados esses que vdo muito além do seu papel enquanto
técnico do medicamento 78,

E imperativo que no trabalho do farmacéutico ocorra um correto acompanhamento
farmacoterapéutico ao doente. De modo a garantir uma boa adesdo a terapéutica é crucial
que o doente perceba o que esta a fazer e qual o objetivo. Sem esquecer que os resultados
de um tratamento se medem pela melhoria da qualidade de vida proporcionada ao doente.

Independentemente da etiologia da alopecia, o farmacéutico pode aconselhar um
conjunto de medidas nao farmacol6gicas que atuam de forma preventiva, nomeadamente no
gue toca a eliminacdo de traumatismos desnecessarios do couro cabeludo. Dentro destas
medidas salientamos o aconselhamento relativo a utilizagdo de champds auxiliares no
tratamento da alopecia. O utente deve ser também aconselhado a evitar lavagens
drasticas/agressivas que podem causar danos no couro cabeludo. O incentivo a adesédo
farmacoterapéutica € um papel essencial que o farmacéutico ndo deve descurar e que pode
fazer toda a diferenca neste tratamento (como em todos os outros).

Nao obstante a prescricdo médica, o farmacéutico pode também aconselhar, em
determinados casos, um tratamento capilar adequado, através do aconselhamento de
produtos cosmeéticos e suplementos alimentares que poderdo complementar o tratamento.
Aqui, destacamos 0s suplementos alimentares a base de biotina e cistina (como referido no
capitulo 4.), champds e/ou ampolas de uso tépico que conferem ao cabelo, brilho, suavidade
e um aspeto mais saudavel. A nivel psicologico, o utente sentir-se-4& mais confiante e,
simultaneamente, este tipo de produtos contribui para a uma diminuicdo dos desequilibrios
capilares 7],

No aconselhamento farmacéutico torna-se essencial que se estabele¢a uma relacao
entre o farmacéutico e o doente onde o profissional de salde deve promover o0 uso correto do

medicamento através da monitorizacdo da terapia [7576.78,
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6. CONCLUSAO

Nas Ultimas décadas tem surgido uma enorme necessidade de criar novas
descobertas no que diz respeito a area da ciéncia capilar. Esta reviséo bibliogréfica inicia-se
com uma abordagem a estrutura do cabelo relacionando os aspetos quimicos e morfolégicos
do mesmo. A estrutura e ciclo de crescimento do cabelo € um processo fascinante e de
extrema importancia para a compreensdo da alopecia. Foi feita uma andlise da doenca, no
que diz respeito a sua anatomia e fisiologia, foram identificadas causas e a incidéncia na
populagéo.

Dos diversos tipos de alopecia deu-se especial atencao a AAG por ser a forma mais
comum em ambos 0s sexos.

Por fim foi estudada a farmacoterapia utilizada na AAG de modo a compreender qual
0 processo necessario para travar e reverter a queda capilar.

Esta abordagem permitiu concluir que futuramente, a terapéutica da alopecia passara
pela melhor compreensao e envolvimento de genes e mecanismos moleculares que revertem
a perda de cabelo. A descoberta da importancia do gene AR na AAG é relativamente recente.
O bloqueio do recetor androgénico na tentativa de diminuir o excesso de DHT poderia ser
uma solucdo aparente para este problema no entanto o processo podera ter um retorno
negativo no caso de individuos masculinos uma vez que levara a feminizagcao ou impoténcia.

Com estas limitagbes impostas € necessario recorrer a novas alternativas que
poderdo passar pela concecao de bloqueadores que tenham uma acédo exclusiva a nivel dos
foliculos capilares ou o desenvolvimento de terapias genéticas de acdo seletiva nos genes
envolvidos.

Fatores externos como a gravidade da alopecia e a idade em que se iniciou a queda
capilar devem ser considerados para estudos futuros pois sabe-se que existe uma variacao
destes fatores entre individuos. Desta forma torna-se importante recorrer a combinacao de
genes relacionados com a alopecia, 0s tratamentos passariam a ser personalizados de modo
a afetar apenas os genes envolvidos em cada individuo.

Por outro lado o recurso a nanotecnologia parece ser um caminho promissor. Embora
ja existam tratamentos farmacoldgicos para travar a queda do cabelo, estes apenas evitam a
progresséo da doenca e apresentam limitagdes, nomeadamente os efeitos secundarios. E
necessario a descoberta de formulagbes revolucionarias, o uso de lipossomas e outros
veiculos em produtos de aplicacao topica devera ser alvo de estudos pois poderiamos atingir
mecanismos especificos de forma segura, seria possivel ultrapassar desvantagens e chegar

a um tratamento eficaz com sucesso.
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Nos tempos atuais o cabelo é cada vez mais um reflexo ndo s6 da saude capilar
como da autoestima individual, ficando esta comprometida com patologias como a alopecia.
Aqui a dermatocosmética desempenha um papel fundamental na identificacdo de
necessidades especificas deste consumidor e desenvolvimento de produtos direcionados
para este mercado. Concluindo desta forma que dermocosmética aliada a farmacoterapia
torna-se um caminho promissor devido a sinergia que criam quanto ao tratamento
farmacoldgico e mudancas estéticas provocadas no couro cabeludo.

No entanto existe ainda um longo caminho a percorrer no que diz respeito a alopecia.
Com o objetivo de compreender de forma clara a doenga mais estudos devem ser realizados
relativamente ao envolvimento de uma componente genética, alteragbes hormonais bem
como diferencas entre os padrées masculinos e femininos. Apés esta compreensao tornar-
se-a mais facil travar a doenca e atingir tratamentos de sucesso.

Ainda assim o tratamento da alopecia ndo depende apenas dos avancos cientificos.
O farmacéutico desempenha um papel de extrema importancia. Normalmente € o primeiro
profissional de saude a quem o doente recorre para que mediante preocupacdes e factos
expostos |lhe seja encontrada uma solucdo. Desempenha o seu papel ndo s6 na primeira
abordagem em que deve aconselhar um tratamento cosmético ou em casos mais graves
contactar um médico como apds o diagnéstico estar feito deve acompanhar o tratamento,
aconselhar e motivar o doente. Desta forma a atengdo farmacéutica torna-se crucial no
tratamento farmacolégico com objetivo de alcangar resultados satisfatorios na saude e
melhorar a qualidade de vida dos doentes.

O objetivo desta dissertacéo centrou-se em aprofundar conhecimentos relacionados
com a alopecia, conhecer a doenca e estudar a sua fisiopatogenia bem como perceber de
gue modo a farmacoterapia e dermatocosmética poderia revolucionar esta doenca.

Ao construir esta revisdo bibliografica foi possivel perceber que existe pouca
informacg&o que explique de forma clara os mecanismos fisiopatolégicos que ddo origem a
doenca. Muitos estudos tem sido realizados com o objetivo de melhorar os tratamentos, ainda
assim a informacao que existe sobre 0s mesmos € pouco esclarecedora.

Em suma, a procura de mais e melhores conhecimentos sobre esta patologia deve
ser um trabalho continuo, mais investigacdo e estudos devem ser feitos com o objetivo de

clarificar a doenca e superar as barreiras que vao aparecendo ao longo do tempo.
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