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Resumo: A alopécia se trata de uma doenca dermatoldgica que afeta os foliculos
pilosos e é caracterizada pela perda total ou parcial de cabelos ou pelos. A
androgenética é o tipo mais encontrado tanto no sexo masculino, como no feminino
e os principais fatores relacionados sédo a genética e os niveis de androgénios. Sem
tratamento, a alopécia androgenética € uma condicdo progressiva e apesar das
opcOes terapéuticas disponiveis, inimeros estudos tém surgido com a intencédo de
encontrar estratégias mais eficazes para essa patologia, tendo como finalidade o
aumento da cobertura do couro cabeludo e o retardo da progressao da queda. Este
estudo se trata de uma revisdo bibliografica e tem como objetivo expor e analisar
propostas para o controle da alopécia androgénica. ApGs analise de literatura, foi
explanado o processo de queda capilar, assim como os tratamentos com finasterida,
minoxidil, cetoconazol, melatonina, antiandrogénios, carboxiterapia, transplante
capilar, laser, plasma rico em plaguetas e abordagens que permitiriam ir além da
supresséo da doenca. Sendo assim, a indicacao terapéutica deve levar em conta a
avaliacdo individual de cada paciente, e estudos voltados ao esclarecimento da
heranca genética da doenca é a principal perspectiva para o futuro, possibilitando
uma abordagem curativa.
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1. INTRODUCAO

Anatomicamente, o fio de cabelo € uma unidade representada por uma
glandula sebacea anexada ao pelo, estrutura conhecida por foliculo piloso. O couro
cabeludo pode sofrer normalmente uma perda de 60 a 100 fios por dia (VIANA,
LUCENA, 2019).

A alopécia se trata de uma doenca dermatoldgica que afeta os foliculos pilosos
e é caracterizada pela perda anormal de cabelos ou pelos (REBELO, 2015).

Existem diversos tipos da patologia, mas a androgenética ou androgénica é a
mais encontrada e os principais fatores relacionados sdo a genética e os niveis de

androgénios, sendo classificada como alopécia néo cicatricial (REBELO, 2015).



Alopécia androgenética ocorre tanto no sexo masculino como no feminino, mas
estima-se que 50% dos homens acima de 50 anos apresentam algum grau de
calvicie, j& nas mulheres as estimativas sdo variadas, sendo o acometimento proximo
a 30%, agravando-se mais comumente em torno dos 70 anos (SILVA, 2017).

Embora néo traga consequéncias a saude, a perda de cabelo pode interferir na
qualidade de vida do paciente, pois provoca alteracbes na aparéncia e,
consequentemente, cria um abalo emocional que leva a busca por tratamento
(MACHADO, 2017).

Sem tratamento, a alopécia androgenética € uma condicdo progressiva e
apesar das muitas opcoes terapéuticas disponiveis, poucas demonstram resultados
realmente efetivos. Assim, inUmeros estudos tém surgido com a intencdo de
encontrar estratégias mais eficazes para essa patologia, tendo como objetivo o
aumento da cobertura do couro cabeludo e o retardo da progressdo da queda.
Nesse sentido, esse trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura
acerca do tema para assim compreender os fatores relacionados e concentrar

informacgdes sobre as perpectivas na terapia.

2. METODOLOGIA

Para selecao dos trabalhos foi realizada uma ampla busca, utilizando-se as
bases cientificas eletrbnicas BDTD (Biblioteca digital brasileira de teses e
dissertacdes), MedLine (Medical literature Analysis and Retrieval System Online),
PubMed e Scielo (Scientific eletronic library online). A pesquisa foi realizada em
agosto de 2019, na qual foi empregada a seguinte estratégia de busca: “alopecia
and androgenética”, “alopecia and abordagens and terapéuticas”, “alopecia and
tratamento”.

Como critérios de inclusédo foram considerados artigos publicados nos ultimos
vinte anos, ou seja, com datas de publicacdo entre 1999 a 2019, que abordavam os
tipos de alopécia, a alopécia androgenética em si e 0s tratamentos convencionais,
além de novas terapéuticas, disponibilidade da versdo completa e publicagcdes no
idioma portugués, inglés e espanhol. Livros publicados sobre a area abordada
também foram utilizados. Foram excluidas as obras que ndo obedeciam estes
critérios. Dos 139 artigos encontrados foram selecionados aqueles que tinham

amostra relevante com a revisao adequada, chegando a um total de 11 artigos.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O cabelo é composto por proteinas nomeadas queratinas, originadas nos
queratindcitos do tecido epitelial (MATOS, 2014). Possuem func¢des como protecao
contra radiacdes solares, barreira mecanica, aumento da superficie de evaporacao
do suor, auxilio na funcdo sensorial cutanea, além de ser condutor das glandulas
sebéaceas e também uma forma de reconhecimento pessoal (PEREIRA, 2001).

O couro cabeludo apresenta cerca de 100.000 a 150.000 fios de cabelo e o
crescimento estimado desses é aproximadamente 10 mm por més, ocorrendo uma
queda normal de 60 a 100 fios por dia (AZULAY, 2004). Alguns disturbios podem
afetar os cabelos e o couro cabeludo, e apesar de tais afeccbes nao oferecerem
riscos a vida, alteram a aparéncia fisica, gerando inseguranca emocional e podem
abalar a autoestima, comprometendo a qualidade de vida do individuo (SILVA,
2017).

3.1 Alopécia

O termo “alopécia” surgiu do grego aAwTNE (aldpéx), que significa “raposa”,
fazendo uma aluséo a queda de pelos sofrida por estes animais durante a vida. E
uma patologia crénica caracterizada pela diminuicdo de cabelos e/ou pelos,
acompanhada pela alteracdo do numero de foliculos capilares por area de pele,
mudancas no tamanho do foliculo e na duracé@o do ciclo de crescimento do cabelo
(VIANA; LUCENA, 2019).

Os dados epidemiol6gicos variam de acordo com as etnias, sendo a
populacdo caucasiana a mais afetada, com um percentual quatro vezes superior ao
da populacédo africana. Entre os asiaticos, a prevaléncia da doenca parece ser a
menor. E estimada uma taxa de prevaléncia de 30% em homens caucasianos por
volta dos 30 anos de idade e 3% para mulheres da mesma idade e etnia. Ainda
entre 0s caucasianos, homens de 40 a 50 anos tém uma prevaléncia de 40% a 50%
e as mulheres na faixa etaria de 70 a 89 anos apresentam uma prevaléncia de 29%
(MACHADO, 2017).

A perda de cabelos reflete uma desordem no ciclo do foliculo piloso com
etiologia diversificada. Cada foliculo apresenta um mecanismo de controle individual,

comandado por substancias variadas como hormdonios, citoquinas, fatores de



crescimento e influéncias do meio ambiente como radiacéo ultravioleta e deficiéncias
nutricionais (REBELO, 2015). Se as alteracdes na matriz capilar forem temporarias e
nao destrutivas, acontece um novo crescimento. Se as alteragbes resultarem na
destruicdo da matriz, acaba por acarretar em alopécia permanente (SIMPLICIO,
2013).

3.2 Estrutura e ciclo do crescimento capilar

Conhecer a estrutura capilar e entender seu ciclo de crescimento é
fundamental para a compreensdo da doenca. Os foliculos pilosos, estruturas que
dardo origem aos pelos, sao invaginagdes do epitélio superficial, cada um dos quais
circunda em sua base uma pequena area de derme chamada papila dérmica. Por
volta do terceiro més de vida fetal, a epiderme inicia o envio de invaginacfes para a
derme subjacente, que se transformardo em foliculos pilosos (Figura 1). Assim o
desenvolvimento se completa em torno do oitavo més de gestacdo (SIMPLICIO,
2013).
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Figura 1: Estrutura anatdmica de uma unidade pilossebacea. Fonte: Adaptado de Machado
(2017).



Na base de cada foliculo, ha uma proliferacdo celular e um complexo de
sintese de proteinas, alimento estrutural e de queratinizacdo que transforma seu
citoplasma em um material fibroso conhecido como cabelo. O cabelo é constituido
basicamente por queratina e junto a essa existem trés camadas principais: medula,
cortex e cuticula (Figura 2). A medula é a parte mais interna do fio. No cértex se
situa a flexibilidade e elasticidade. A cuticula € uma camada simples de células
sobrepostas tipo escamas e é a mais externa do fio. Entdo, a unidade folicular € uma
estrutura composta pelo fio com seu respectivo bulbo, glandula sebacea e

sudoripara, musculo pilo-eretor e outros componentes (NASCIMENTO, 2009).
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Figura 2: Aspecto histologico de um corte transversal de um fio de cabelo. Fonte: Adaptado
de Machado (2017).

Externamente, o cabelo apresenta-se em finas hastes flexiveis. E uma
estrutura morta composta por células epiteliais completamente queratinizadas
(MACHADO, 2017). O desenvolvimento das células do foliculo ndo é continuo.
Apresenta padrdo ciclico, com fases intercaladas de crescimento e repouso. O
foliculo sofre modificacdes que caracterizam trés fases bem diferentes no ciclo de
crescimento dos pelos: anagena ou de crescimento, catagena ou de regressao e
telégena ou de repouso (Figura 3) (SILVA, 2017).

A duracao de um ciclo varia conforme as diferentes partes do corpo. Para as
sobrancelhas, o ciclo se conclui em quatro meses, enquanto no couro cabeludo

demora de 3 a 5 anos para chegar ao fim (MACHADO, 2017).



A duracédo da fase anagena define o comprimento do cabelo e depende da
continua proliferacao e diferenciacdo das ceélulas da base do foliculo. Esta termina
quando o foliculo inicia a fase de involugéo, que é seguida pela apoptose de células.
E a fase mais longa, podendo durar alguns anos e cerca de 80% a 85% dos foliculos
estdo nessa fase. A fase catdgena € de involucdo e se inicia quando a anagena é
concluida. O foliculo passa por um periodo de regressdo, ocasionando numa
reducéo de cerca de um sexto do seu diametro habitual. Este sofre variadas
alteracdes morfolégicas e moleculares associadas a apoptose — morte celular
programada. Tem duracdo de cerca de 2 a 3 semanas e aproximadamente 2% dos
foliculos estdo nessa fase. Apds essa fase, o foliculo entra em um periodo de
descanso em termos de ativacdo bioquimica e proliferacéo, a fase telogena. No final
desta fase, o cabelo cai e semanas depois reinicia a fase de crescimento.

Aproximadamente 10% a 15% dos fios de cabelo encontram-se em fase de
repouso em algum momento e a duracao dela € em média cem dias (CAVALCANTI,
2017). Na fase telégena o pelo se separa da papila dérmica e é facilmente
destacado. Uma queda fisiolégica de fios telégenos pode acontecer ao lavar,
pentear ou friccionar o couro cabeludo (MULINARI-BRENNER; SOARES, 2012).
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Figura 3: Ciclo de crescimento do pelo. Fase | — Anagena; Fase Il — Catagena; Fase Il —
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Telégena; Fase IV — Desprendimento do pelo. Fonte: Adaptado de Matos (2014).



3.3 Classificacdo da alopécia

Apesar do crescente conhecimento e estudos realizados sobre a alopécia,
ainda ndo é possivel uma compreenséo total de suas causas. Entretanto, analises
morfologicas revelam dados suficientes para classifica-las em cicatricial e néo
cicatricial (NASCIMENTO, 2009).

A alopécia cicatricial é resultante de malformacdes, inflamacfes ou danos
com posterior destruicdo do foliculo piloso, causando perda irreversivel de cabelo,
seja por falhas de desenvolvimento do préprio foliculo ou por algum processo
externo. Os foliculos podem ndo estar presentes por algum defeito no
desenvolvimento ou em consequéncia de um trauma, como queimadura. O
comprometimento no desenvolvimento dos foliculos pode ser resultado de danos
irreversiveis nas células-tronco epiteliais do foliculo de cabelo na regido da
protuberancia (REBELO, 2015).

Ao contrario das anteriores, a alopécia ndo cicatricial € reversivel, pois nao
existe destruicdo do foliculo piloso. Contudo, sdo mais complexas quanto a etiologia,
podendo ocorrer trés mecanismos principais: diminuicdo dos foliculos pilosos,
comumente chamada de calvicie, seguida da perda de cabelo; eflivio telégeno,
onde ha entrada precoce de foliculos na fase telégena do ciclo capilar, ocasionando
uma queda excessiva; e eflivio anageno, que envolve o encurtamento ou parada
anagena, resultando em um cabelo mais curto, fino e despigmentado, ocorrendo
gueda anormal (MACHADO, 2017).

Dentre as alopécias ndo cicatriciais existem diversos tipos, sendo o0s

principais a androgenética, areata, eflavio telégeno, entre outras (SIMPLICIO, 2013).

3.4 Alopécia androgenética

Dentro do universo da alopécia ha uma variedade etioloégica com aspectos
clinicos e fisiopatologicos distintos que possibilitam categorizar diferentes tipos da
doenca. O tipo de alopécia mais relatado na literatura é a androgenética (AAG), por
ser a forma mais frequente de perda de cabelo em seres humanos de ambos os
sexos (MACHADO, 2017). Normalmente, ao fim da fase telégena no ciclo capilar, o
pelo se desprende do foliculo, se tornando um pelo exégeno, quando um novo

anageno ja esta presente em sua regido inferior. Na alopécia androgenética, as



hastes caem anteriormente ao inicio de uma nova fase anagena, ocorrendo um
periodo de laténcia em que ndo ha pelo no canal folicular. Acontece a fase exdgena
precocemente ou o0 prolongamento da telégena com anagena retardada, assim,
ocasiona um periodo de laténcia maior do que o esperado. A cada ciclo iniciado, o
foliculo diminui seu diametro, ocorrendo um afinamento das hastes, processo
denominado miniaturizacdo (Figura 4) (MULINARI-BRENNER; SOARES, 2012).

MINIATURIZAGAO DO FOLICULO

Figura 4: Processo de miniaturizacédo do foliculo. Fonte: Adaptado de Machado (2017).

Como sugerido pelo nome, a alopécia androgenética tem sua patogénese na
interacdo entre fatores genéticos e hormonais. Essa € resultante da estimulacdo dos
foliculos pilosos por horménios masculinos que come¢am a ser produzidos na
adolescéncia, a testosterona (SIMPLICIO, 2013). Tal hormbnio é derivado das
glandulas suprarrenais, testiculos e ovarios e somente a testosterona livre é capaz
de se infiltrar nas células, convertendo-se em di-hidrotestosterona (MACHADO,
2017). Ao atingir o couro cabeludo de um individuo com tendéncia genética para
calvicie, ocorre essa conversdo por acdo da enzima 5-alfa-redutase e, entdo, a
diidrostestosterona (DHT) age nos foliculos causando sua reducdo progressiva a
cada ciclo, tornando os cabelos menores e mais finos (Figura 5) (SIMPLICIO, 2013).
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Figura 5: Conversao da testosterona em DHT pela enzima 5a-redutase e miniaturizacdo do

foliculo piloso devido a ligagdo da DHT ao receptor de androgénio. Fonte: Adaptado de
Rebelo (2015).

Ainda néo foi elucidada a heranca genética exata. Estudos iniciais sugeriram
heranca autossdbmica dominante; acreditava-se que a transmissao da predisposi¢ao
genética se dava através de um Unico gene, autossémica dominante em homens e
autossOmica recessiva em mulheres. Mediante reavaliacdo criteriosa, tal padrdo
hereditario parece ser poligénico, principalmente quando observados os diversos
fendtipos da AAG, desde um couro cabeludo normal até a calvicie completa. Tracos
hereditarios determinados por gene Unico acontecem com uma frequéncia
aproximada de 1 em 1000, niumero bem inferior aos 40% a 60% da alopécia
androgenética (MULINARI-BRENNER; SOARES, 2012).

No caso da calvicie feminina, alguns dos motivos relacionados sdo a
menopausa e a senilidade, pois a diminuicdo na producdo de hormdnios femininos
pode ocasionar enfraquecimento dos foliculos e os fios afinam, passando a crescer
lentamente. Além disso, ha outros fatores como estresse, desnutricdo, pos-parto,
tratamento por quimioterapia e utilizacdo de cosmeéticos, sendo estes possivelmente
reversiveis. Existem evidéncias de que, em ambos 0S sex0s, neurotransmissores,
neurohormoénios e citoquinas liberadas durante a resposta ao estresse podem ter
influéncia significativa no ciclo do cabelo, causando alopécia (SIMPLICIO, 2013).

Sao encontrados trés tipos de padrées de AAG, o classico, difuso e misto. O
padrao classico, também conhecido como padrdo masculino ou hipocrético, esta

presente em cerca de 53,3% dos casos de alopecia em homens, causando queda



de cabelos nas regides temporais, vértice e retracdo da regido frontal, procedendo
para uma perda em toda a regido do alto do couro cabeludo (Figura 6). O padrao
difuso é mais caracteristico de mulheres, acarretando em perda dos cabelos nas
regibes parietais, frontal e vértice. Em alguns casos, as regifes temporais também
podem estar envolvidas. Esse padrdo estad presente em aproximadamente 96,5%
das mulheres afetadas e 38,1% dos homens. Uma mistura dos dois padrdes resulta
no padrédo misto e acomete 9,6% dos homens e 3,5% das mulheres (VIANA;

LUCENA, 2019).
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Figura 6: Padrdes masculino e feminino da alopécia androgenética. Fonte: Adaptado de
Viana e Lucena (2019).

Como ja mencionado, o processo de queda capilar € iniciado pela afinacdo da
haste devido a diminuicdo gradativa do foliculo piloso, estimulada pela acdo da di-
hidrotestosterona, que age em receptores androgénicos presentes nos foliculos. A
testosterona € o precursor da di-hidrotestosterona nos homens e nas mulheres o
precursor é a dihidroepiandrosterona, além de outros androgénicos mais fracos. A
enzima 5-alfa-redutase tipo 2, presente nos foliculos pilosos, é responsavel pela
conversdo da testosterona em di-hidrotestosterona. A ligacdo dos receptores do
foliculo a di-hidrotestosterona causa a senescéncia dérmica das células da papila e
o afinamento do pelo, levando ao aumento da producédo de mediadores inflamatdérios
(BARBOSA, 2015). Os padrdes de queda divergem entre homens e mulheres devido
a mudanca de densidade dos receptores androgénicos e regido em que esses se
encontram no couro cabeludo. Em algumas situa¢cdes, acontece a descoloracdo e
mudanca na estrutura dos cabelos, tornando-os asperos (VIANA; LUCENA, 2019).



Inicialmente, a miniaturizacdo afeta somente alguns fios em cada unidade
folicular, assim, nas zonas afetadas do couro cabeludo, cada unidade folicular passa
a possuir um menor nimero de fios de cabelo. Posteriormente, quando ha uma
auséncia total de cabelos em unidades foliculares afetadas, torna-se visivel um
couro cabeludo calvo (REBELO, 2015).

3.5 Diagnostico da alopecia androgenética

Na anamnese, o tempo de evolucao deve ser questionado, além do estresse,
uso de medicamentos e dietas e o exame fisico deve classificar o grau de
acometimento e padrao de queda. Uma analise da espessura dos fios pode ser
realizada observando os fios sobre uma superficie de cor constrastante, podendo
existir fios normais e miniaturizados (GAMONAL; GAMONAL, 1999).

Uma ferramenta de importante valor no diagnéstico e acompanhamento de
varias condi¢cbes cutaneas é a dermatoscopia, que quando realizada no couro
cabeludo ou outras regides pilosas do corpo é denominada tricoscopia. Essa permite
ampliar estruturas, tornando possivel avaliar o diametro das hastes dos pelos, sendo
uma variacdo do diametro acima de 20% sugestiva da patologia. Além disso, avalia-
se a reducdo do numero de fios por foliculo, sendo que fio Unico possui valor
diagnostico (CARMO; COSTA,; SILVA, 2012). Um grande beneficio da tricoscopia é
a nao necessidade da biopsia para célculo da razdo entre pelos vellus e pelos
terminais (JOHR; STOLZ, 2012).

Outro exame, denominado tricograma, possibilita a observacéo da quantidade
de fios em fase anagena, que se encontra diminuida, ou em fase teldgena, em maior

porcentagem (GAMONAL; GAMONAL, 1999).

3.6 Abordagens terapéuticas para a alopécia androgenética

Sem a instituicdo de um tratamento adequado, a AAG é uma condi¢ao
progressiva, com uma taxa de reducdo do numero de cabelos em torno de 5% ao
ano. Dois farmacos apresentam maior evidéncia de resultados, sendo assim os de
maior uso terapéutico na alopécia androgenética: minoxidil topico e finasterida oral.
O uso destas medicacdes possibilita uma reducdo na perda capilar, geralmente

visivel ap6s 3 a 6 meses de tratamento. O desenvolvimento do cabelo é visivel apés



6 a 12 meses, necessitando de um tratamento continuo para assegurar 0S
resultados, pois ndo sdo de carater curativo. E importante garantir que os pacientes
entendam as limitagdes das terapéuticas utilizadas na AAG. Deve-se informar que o
objetivo principal é evitar a progressao da perda capilar (REBELO, 2015).

3.6.1 Finasterida

A conversao de testosterona em DHT ocorre por meio de duas isoformas da
5-alfa-redutase, a tipo | e a tipo I, sendo a finasterida um inibidor competitivo da tipo
Il (MACHADO, 2017). O farmaco liga-se irreversivelmente a enzima, bloqueando a
conversdo de testosterona em DHT nos foliculos pilosos (MULINARI-BRENNER,;
SOARES, 2012), diminuindo assim a ativacao do receptor de androgénio pela DHT,
causando uma inibicdo da miniaturizacéo dos foliculos (MACHADO, 2017).

A administragédo de 1 mg diariamente reduz 64% da DHT no couro cabeludo e
68% no plasma, no entanto, a resposta ndo aumenta com doses mais altas. Apés
um ano pode ser observado um crescimento de 10% a 25% de novos fios. ApGs dois
anos a espessura do cabelo aumenta. E necessario o uso continuo para
manutenc¢ao dos resultados (MULINARI-BRENNER; SOARES, 2012).

Em mulheres, estudos revelaram que a dose de 1 mg néo produziu beneficio
na pos-menopausa, mas demonstrou melhorias em 62% das mulheres em pré-
menopausa que tomaram 2,5 mg de finasterida ao dia associada com um
contraceptivo oral. Normalmente esta medicacdo é bem tolerada em homens que ja
utilizam e os efeitos adversos costumam ser leves, quando ocorrem. Mesmo raros,
podem envolver a disfungéo erétil e perda de libido devido a reducdo de DHT no
sangue (MACHADO, 2017).

3.6.2 Minoxidil

O tratamento topico comumente usado contra a alopécia androgenética é feito
através da aplicacdo de uma solucdo contendo minoxidil 2% a 5% (minoxidil, alcool,
propilenoglicol e 4gua purificada) (MATOS, 2014).

Originalmente, o minoxidil era utilizado por via oral como tratamento de

hipertensdo, devido ao seu potencial vasodilatador, notando-se como efeito



secundario a hipertricose. Tais dados levaram ao desenvolvimento da formulacéo
topica com o objetivo de impedir a progresséo da perda de cabelo (REBELO, 2015).
O mecanismo de atuagcdo do minoxidil para estimular o crescimento capilar ainda
ndo é totalmente estabelecido, mas leva ao aumento de fluxo sanguineo no local
devido a vasodilatacédo e estimulacdo das células do foliculo (NASCIMENTO, 2009).
Entretanto, as formulacfes disponiveis contendo o minoxidil ndo sdo capazes de
liberar o bastante em seu local de acéo, assim, o paciente precisa aplici-las mais de
uma vez ao dia para garantir o efeito do medicamento (CAVALCANTI, 2017).

Além disso, as solucdes hidroalcodlicas com minoxidil apresentam inconvenientes
como irritacdo do couro cabeludo e possiveis sintomas relacionados a absorcéo
sistémica do farmaco (BARBOSA, 2015).

Portanto, uma férmula que propiciasse uma liberacdo continua do farmaco e
direcionada ao foliculo piloso seria uma estratégia mais vantajosa, assegurando que
guantidades terapéuticas do medicamento atinjam o local de acdo (CAVALCANTI,
2017).

A utilizacdo do minoxidil associado a promocdo de absor¢do, como a
incorporagcdo em nanossistemas, tem sido utilizada com esse intuito. Os
nanossistemas carreadores sédo capazes de aumentar a biodisponibilidade e reduzir
as reacdes colaterais do medicamento. Outra forma de facilitar a penetragdo de
particulas ao foliculo é através da massagem durante a aplicacdo da solucéo.
Acredita-se que isto aconteca pelo deslocamento de uma mistura de material
queratinizado, lipidios, restos celulares e bactérias que obstrui a abertura do foliculo
capilar. Polimeros hidrofilicos parecem ser uma op¢édo adequada a substituicdo da
solucédo hidroalcodlica normalmente utilizada em formulagdes que contém minoxidil,
ja que tém sido muito usados como veiculo de farmacos devido as suas

propriedades muco-adesivas e promotora de penetracdo (BARBOSA, 2015).

3.6.3 Cetoconazol

O cetoconazol € um antifungico com efeito anti-inflamatério. Apesar de sua
indicagao principal ndo ser para o tratamento da AAG, estudos mostram que a
aplicacao topica deste principio ativo pode possuir beneficios para pacientes com a
patologia, ja que o farmaco atua pela inibicdo da 5-alfa-redutase (MACHADO, 2017).

Para além de ter propriedades antiandrogénicas, existe a hipbétese de que esta



medicacdo pode prevenir a queda capilar pela reducéo da inflamacéo causada pelo
fungo Malassezia furfur, microrganismo comum em zonas com grande quantidade
de glandulas sebaceas, como o couro cabeludo, por requerer gordura para seu
desenvolvimento (REBELO, 2015).

3.6.4 Melatonina

A melatonina € um possivel candidato a neutralizacdo do stress oxidativo
ligado a perda capilar. Seus efeitos anti-apoptéticos garantem a integridade
funcional das células ndo neoplasicas, devido a sua forte capacidade antioxidante e
de captura de radicais livres. Foliculos pilosos humanos sintetizam e expressam
receptores de melatonina, levando a observacéo da influéncia desta sobre os ciclos
de crescimento capilar. Possivelmente, existe um mecanismo de acdo durante as
fases do ciclo do cabelo, mediado por receptores envolvendo a melatonina, ja que
se pode verificar que a estimulagdo dos foliculos pode ser suprimida por
antagonistas da melatonina. Resultados de um trabalho demonstraram que o
tratamento topico com 1 mL de uma solucéo alcodlica com melatonina em mulheres
com AAG ocasionou um aumento significativo dos cabelos em fase anagena nas

areas frontal e occipital apos cerca de 6 meses de tratamento (REBELO, 2015).

3.6.5 Antiandrogénios

Anti-androgénios sintéticos sdo capazes de inibir a atividade da 5-alfa-
redutase e impedir a ligagdo ao receptor de androgénio. Mais comumente utilizados
no tratamento da alopecia de padrdo feminino combinados com estrdgenos, pois
nao ha comprovacao da eficacia na AAG masculina. Esta terapéutica tem utilidade
especialmente em mulheres com outros sinais de hiperandrogenismo associados,
em mulheres jovens para as quais se considera a contracep¢do hormonal e em pés-
menopausicas. Os anti-androgénios mais utilizados séo a espironolactona, o acetato
de ciproterona e a flutamida (MACHADO, 2017).

A espironolactona € o medicamento mais utilizado na alopecia androgenética
feminina. Sua atuacdo € através do bloqueio competitivo dos receptores de

androgénio e inibicdo da sintese de androgénios. Efeitos positivos foram observados



com doses entre 100 e 300 mg diarios. A ciproterona tem efeito na inibicdo da
ligacdo da DHT ao receptor de androgénio e demonstrou maior eficacia quando ha
evidéncias de hiperandrogenismo. A flutamida € um anti-androgénio seletivo que
atua inibindo a ligacdo de androgénios aos seus receptores. Sugere-se que uma
dose de 250 mg diarios resultam em uma melhora do crescimento capilar. Os efeitos
adversos incluiram hepatotoxicidade, que limitam o uso da droga no tratamento da
alopecia androgenética (REBELO, 2015).

3.6.6 Carboxiterapia

A carboxiterapia € um método de administracdo terapéutica de diéxido de
carbono medicinal (CO2). Exerce a vasodilatacdo local, aumentando o fluxo
vascular, com estimulo a funcéo fisiolégica da circulacdo e levando a melhora na
oxigenacao tecidual (VIANA; LUCENA, 2019). Possui alto poder de difusdo, o que
faz com que este gas seja rapidamente absorvido e eliminado, restando apenas o
efeito vasodilatador, o que reduz o risco de embolia gasosa fatal (SIMPLICIO, 2013).

A administracdo terapéutica de dioxido de carbono medicinal demonstrou
aumento da concentracéo de oxigénio (O2) no local da infusdo subcutanea de CO2,
aumentando assim a pressao parcial de 02. A afinidade da hemoglobina pelo O2
diminui na presenca de CO2, disponibilizando mais oxigénio as células, acarretando
no estimulo da circulacéo local e melhora da oxigena¢ao no couro cabeludo, assim
como no bulbo capilar, possibilitando a chegada de mais nutrientes e farmacos a raiz
(VIANA; LUCENA, 2019).

Para a producédo de cabelos fortes, o foliculo piloso necessita de células bem
nutridas e oxigenadas, entdo a nutricdo capilar é essencial para uma boa
constituicdo dos fios e para a manutencdo de uma fase anagena sustentavel
(SIMPLICIO, 2013).

3.6.7 Transplante capilar

Como estratégia de intervencao também é utilizado o transplante capilar, esse
se baseia na transferéncia de fios do préprio individuo. Retiram-se cabelos de
regides onde geneticamente n&o ocorre calvicie, como laterais e posterior da

cabeca, e os transfere para as areas rareadas. Estes fios possuem informacao



genética que impedem a queda, mesmo quando inseridos em regifes afetadas pela
calvicie (CAVALCANTI, 2017). Esta técnica € ideal para os pacientes que possuem
area doadora densa e os resultados se mostram favoraveis a ambos 0s sexos
(MACHADO, 2017).

3.6.8 Laser

A técnica do laser funciona com luzes monocromaticas no espectro
infravermelho. A terapéutica com laser de baixo nivel inclui-se nesta técnica, como
tratamento para a queda de cabelo. Os mecanismos pelos quais o laser de baixo
nivel induz o crescimento capilar ndo séo totalmente conhecidos, mas existe a ideia
de que a emissdo de luz ativa os foliculos adormecidos e, como um potente
vasodilatador, melhora o fluxo sanguineo para estes foliculos (MACHADO, 2017).

O laser também atua sobre a mitocOndria e altera o metabolismo celular,
ocasionando aumento da producdo de ATP, modulacdo de oxigénio e inducdo de
fatores de transcricdo. Tais fatores incitam aumento da proliferagdo e migracéo
celular, mudanca nos niveis de citoquinas, fatores de crescimento, mediadores
inflamatorios e melhora da oxigenacéo tecidual. Assim, as alteragbes provocadas a
nivel do ciclo do cabelo ajudam os foliculos telégenos a reentrarem em fase
anagena. Apesar de parecer promissor, a eficacia deste tratamento a longo prazo
ainda é incerta (REBELO, 2015).

3.6.9 Plasmarico em plaguetas

As plaquetas tém sua atuacdo no processo de hemostasia, cicatrizacdo e
reepitelizacdo. Varios fatores de crescimento sdo liberados por elas, estimulando a
angiogénese, promovendo crescimento vascular e proliferagdo de fibroblastos, que
proporcionam um aumento na sintese de colageno. O plasma rico em plagquetas
pode ser aplicado diretamente no subcutdneo, com o objetivo de diminuir a queda
capilar ou embebedar os microimplantes como forma de estimulo de sua integracéo
e crescimento, diminuindo apoptose e permitindo a estimulacdo de novas e
eficientes mitoses através da angiogénese, para o reinicio de nova fase anagena
(CAVALCANTI, 2017).



A técnica de microagulhamento é utilizada juntamente a aplicacdo do plasma
rico em plaquetas. Através dela mdultiplos microcanais sdo criados na epiderme,
servindo de canal para melhor absor¢céo do PRP, estimulando o crescimento capilar
(MACHADO, 2017).

3.6.10 Novas abordagens terapéuticas

O fato de tanto fatores genéticos como os andrégenos contribuirem para o
densenvolvimento da alopecia androgenética a torna uma patologia complexa e o
ndo conhecimento absoluto dos mecanismos por tras desta patologia provavelmente
explica a inexisténcia de um tratamento totalmente eficaz. O desenvolvimento de
uma terapéutica genética seria altamente benéfico, evitando a ocorréncia da
patologia ou como forma de cura da doenca ja instalada (REBELO, 2015).

Existem estudos que examinam a possibilidade do uso de células estaminais
no tratamento de distlrbios do crescimento do cabelo. A teoria é de que se cultive
células da papila dérmica e, posteriormente, seja feito o transporte para a pele sem
pelos. Tal processo hipotético permitiria uma espécie de reproducdo de novos
foliculos, compensando o cabelo perdido (MACHADO, 2017).

Os tratamentos farmacéuticos disponiveis para alopécia androgenética néo

atingem os mecanismos moleculares especificos que resultam na perda de cabelo,
sendo assim, considerados mais supressores do que curativos.
A tentativa de evitar a acdo do excesso de DHT no couro cabeludo através do
bloqueio da acédo do receptor de androgenos ja era existente, mas ha o risco de
efeitos adversos em homens que utilizam esse tipo de bloqueador. Entdo, faz-se
necessario o desenvolvimento de bloqueadores que ajam exclusivamente nos
foliculos do couro cabeludo (SOARES; MULINARI-BRENNER, 2012).

A grande adversidade para o uso de formulacfes topicas de finasterida tem
sido sua absor¢do. Uma opcéao viavel seriam as nanoparticulas, sistema que permite
a entrega de farmacos em alvo especifico, com efeitos colaterais reduzidos e que
aumentam a biodisponibilidade dos farmacos, mas ainda had a necessidade de
maiores investigacdes na area de nanotecnologia, que se mostra muito promissora,

para que o melhor tratamento seja proporcionado aos pacientes (MACHADO, 2017).



4. CONCLUSAO

A necessidade de um diagnéstico bem feito vem antes da escolha do
tratamento a ser empregado, considerando que as alopecias n&o cicatriciais
possuem bom progndstico e as cicatriciais sao irreversiveis. Observa-se que 0s
tratamentos comprovadamente eficazes sdo o0s medicamentosos com uso da
finasterida e do minoxidil topico, no entanto, a eficidcia de tais medicacdes esta
condicionada a adesado do paciente, principalmente pelo tempo de uso dessas ser
indeterminado.

Apesar dos diversos tratamentos que vém surgindo para a alopécia
androgenética, a indicacdo de cada um deve ser dependente de criteriosa avaliagdo
dos parametros individuais de cada paciente. Fatores como alto custo relacionado,
como no transplante capilar, assim como as condi¢cfes do individuo de receber tal
terapéutica. Outras abordagens da patologia necessitam também de avaliacdo por
serem mais eficazes como coadjuvantes do tratamento, como a carboxiterapia, que
facilita a acdo medicamentosa na raiz por via sistémica.

E certo que avancos na area vém sendo desenvolvidos, e a perspectiva para
o futuro inclui o esclarecimento da heranca genética, aumentando assim a
possibilidade de uma terapéutica mais assertiva, com foco na cura, jA que as

existentes até o momento sédo consideradas supressivas.
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