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Resumo

A alopécia, é uma condigdo dermatoldgica que se caracteriza pela perda gradual ou subita de
cabelos, podendo ter um impacto psicossocial e uma diminui¢do na qualidade de vida dos

individuos.

Existem varios tipos de alopécia no ser humano, com apresentacdes e caracteristicas clinicas
diferentes entre si. No caso da alopécia androgenética, a terapéutica gold standard aprovada é
o minoxidil e a finasterida e no caso da alopécia areata € o minoxidil e corticosterdides. No
entanto, a resposta em cada individuo é muito variavel e a frequéncia de reacdes adversas como,
dermatites e disfungdo sexual, levam a uma baixa adesdo terapéutica. Assim, é essencial o
desenvolvimento de novas opgOes terapéuticas que levem a uma maior adesdo e eficacia
terapéutica e a uma diminuicdo dos efeitos adversos, permitindo um melhor controlo desta

condicéo.

Existem vérias novas alternativas farmacologicas em contexto de ensaio clinico, tendo por base
a fisiopatologia da alopécia, o complexo altamente organizado do foliculo capilar e as vias de
sinalizacdo envolvidas no crescimento capilar e no ciclo capilar. Contudo, a patogénese da
alopécia androgenética e da alopécia areata ainda nao estdo completamente esclarecidas, sendo

essencial continuar a investigacao nesta area.

Alguns farmacos que estdo neste momento em ensaios clinicos e que tém demonstrado ter um
papel na diminuicdo da queda capilar sdo os andlogos das prostaglandinas, a cetirizina, o acido
valpréico, o baricitinib e a toxina botulinica. Para além de farmacos, existem algumas
estratégias que podem ser adotadas para estimulacdo do crescimento capilar como a
fotoestimulacdo, o plasma rico em plaquetas e o microneedling. Opg¢bes naturais como
vitaminas, minerais e plantas j& demonstraram ser essenciais para o normal crescimento e
funcéo celular, regulando a atividade micromolecular e influenciar a expressao de mediadores
inflamatorios. Para além disto, produtos cosméticos existentes no mercado como champés e
séruns constituidos por cafeina, aminexil, lespedeza ou biocanina A tém demonstrado ser um

complemento interessante as terapéuticas farmacolégicas convencionais.

Palavras-chave: Alopécia, Minoxidil, Finasterida, Ensaios Clinicos, Terapéutica



Abstract

Alopecia is a dermatological condition characterized by the gradual or sudden loss of hair,

which can have a psychosocial impact and a decrease in the quality of life of individuals.

There are several types of alopecia in humans, with different presentations and clinical
characteristics. In androgenetic alopecia, the gold standard therapy is minoxidil and finasteride
and in the case of alopecia areata it’s minoxidil and corticosteroids. However, the response in
each individual is very variable and the frequency of adverse reactions such as dermatitis and
sexual dysfunction leads to low therapeutic adherence. Thus, it is essential to develop new
therapeutic options that lead to greater therapeutic efficacy and a decrease in adverse effects,

allowing a better control of this condition in a more efficient way.

There are several new pharmacological alternatives in clinical trials, based on the
pathophysiology of alopecia, the highly organized hair follicle complex and the signalling
pathways involved in hair growth and the hair cycle. However, the pathogenesis of androgenetic
alopecia and alopecia areata are not yet fully understood and further research in this area is

essential.

Some drugs that are currently in clinical trials and have been shown to have a role in reducing
hair loss are prostaglandin analogs, cetirizine, valproic acid, baricitinib and botulinum toxin. In
addition to drugs, there are some strategies that can be adopted to stimulate hair growth such as
photostimulation, platelet-rich plasma and microneedling. Natural options such as vitamins,
minerals and plants have been shown to be essential for normal cell growth and function,
regulating micromolecular activity and influencing the expression of inflammatory mediators.
In addition, cosmetic products on the market such as shampoos and serums consisting of
caffeine, aminexyl, lespedeza or biocanin A have proven to be an interesting complement to

conventional pharmacological therapies.

Keywords: Alopecia, Minoxidil, Finasteride, Clinical Trials, Therapeutic
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AA — Alopécia areata
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DHT - Dihidrotestosterona

EGF — Fator de crescimento epidérmico

FAERS - Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos da Food and Drug Administration
IGF-1 — Fator de crescimento semelhante & insulina tipo 1

IL — Interleucina

LEF — Laboratdrio de Estudos Farmacéuticos

NO — Oxido nitrico

PG - Prostaglandina

PROTAC - Quimera direcionada a degradacao de proteinas

ROS — Espécies reativas de oxigénio

TGF — Fator de crescimento transformador

VEGF — Fator de crescimento do endotélio vascular
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1 Introducao

O cabelo é essencial para a identidade e personalidade de uma grande propor¢do da populagéo
(1), ndo tendo apenas uma importancia cosmética, mas também uma componente psicoldgica

relevante na sociedade (2,3).

Desta forma, um cabelo saudavel, brilhante e denso esta fortemente associado a padrbes
elevados de beleza e saude, enquanto condi¢des que levem a queda capilar elevada e a perda de

densidade, como a alopécia, podem levar a padrbes opostos (3-5).

A queda capilar, presente na alopécia, ao ser responsavel por alteracdes na aparéncia fisica e
por trazer desvantagens ao nivel clinico, pode resultar em consequéncias negativas e
impactantes para a qualidade de vida (3). Este impacto pode caracterizar-se por danos
psicoldgicos, nomeadamente, depressao, ansiedade e isolamento social (3). Varios estudos
demonstraram que pessoas com alopécia tém um maior risco de desenvolver episodios
depressivos, fobia social, parandia e elevados niveis de ansiedade quando comparadas com a
populacdo geral (1,6). A alopécia também pode ser impactante ao nivel da auto-estima e auto-
confianga (1). Em relagdo ao impacto a nivel clinico, a pele do couro cabeludo deve estar

protegida dos efeitos nocivos da radiacdo solar, radiacdo ultravioleta, do dano fisico e do frio
(4).

Portanto, é essencial que as pessoas com a patologia alopécia tenham acompanhamento médico
e farmacéutico de forma que os doentes iniciem o tratamento farmacoldgico adequado e, se

necessario, psicolégico (1,7).

O principal objetivo do tratamento para a alopécia é parar a progressdo da queda, devendo este
ser iniciado o mais precocemente possivel. Caso contrario, agrava-se progressivamente (7). As
opcOes terapéuticas disponiveis no mercado sdo limitadas, a resposta observada em cada doente

é variavel e as reacdes adversas podem ser significativas (8,9).

Assim, é importante o investimento no desenvolvimento de novos farmacos que possam vir a

prevenir a evolucdo desta patologia e, quando possivel, a sua reversdo (8,10).

O objetivo desta monografia é expor os diferentes tratamentos farmacoldgicos e outras opcdes
disponiveis no mercado para o tratamento da alopécia, bem como as diferencas entre estes, e as

perspetivas futuras para o desenvolvimento de novas e melhores opcdes terapéuticas.
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2 Ciclo de Vida Capilar

O conjunto completo de foliculos capilares do corpo humano esta presente ao nascimento, nao
se desenvolvendo mais foliculos a partir deste momento (2). Existem cerca de 5 milhdes de
foliculos capilares no corpo todo, sendo que 100 mil podem ser encontrados no couro cabeludo

(2). Cada foliculo é capaz de produzir 3 tipos diferentes de pélo (2) (Tabela 1).

Tabela 1: Os diferentes tipos de pélo no corpo humano

Pélo Lanugo Pélo Vellus Pélo Terminal
E o primeiro pélo Encontram-se espalhados | S&o longos, grossos e muito pigmentados.
produzido pelo foliculo | ao longo do corpo humano Encontram-se no couro cabeludo, nas
capilar no atero (11). e s80 0s mais sobrancelhas, na barba e na zona pubica e
Sé&o pélos finos, pouco predominantes. Sao finos, axilar, tendo como funcdes a prote¢éo
pigmentados e sem curtos, sem medula e ultra-violeta, ambiental e térmica (2,11).
medula central (2,11). ligeiramente pigmentados | Estdo associados a um musculo eretor do
Geralmente caiem antes | (2,11). O seu crescimento | pélo e existem concomitantemente com 0s
do nascimento (12). nao é afetado por hormonas pélos vellus (2). O seu crescimento é
(12). influenciado por hormonas (12).

Os foliculos capilares diferem no seu tamanho e forma dependendo da sua respetiva localizacdo,
no entanto, todos sdo caracterizados pelos mesmos componentes estruturais. A haste capilar é
produzida por celulas proliferativas da matriz encontradas no bulbo capilar. A papila dérmica,
localizada na base do foliculo, controla o nimero de células da matriz e consequentemente o

tamanho dos foliculos (13) (Figura 1).

Figura 1: llustracdo da estrutura do foliculo capilar, adaptado de (14).
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O crescimento capilar € um processo continuo e acontece em ciclos. Os foliculos capilares
passam por transformacdes ciclicas, sendo que os foliculos do couro cabeludo passam por cerca
de 10 a 30 ciclos durante a vida do ser humano (2,12). Morfologicamente, o processo do ciclo

capilar esta bem estudado, contudo, este ainda nao se encontra claro a nivel molecular (2).
O ciclo capilar é constituido por 4 fases (Figura 2):

- Fase andgena: também conhecida como a fase de crescimento, € caracterizada por ser uma
fase altamente mit6tica, onde as células proliferam rapidamente e continuamente, de modo que
ocorra a producgdo da haste capilar a partir do foliculo (2,13). Nesta fase, existe uma grande
sensibilidade a medicamentos, fatores de crescimento, hormonas, stress e problemas
imunoldgicos e fisicos (12). Normalmente, cerca de 85-90% dos foliculos presentes no couro

cabeludo encontram-se na fase anagena, e esta pode ter uma duracédo de 2-6 anos (2).

- Fase catagena: também conhecida como a fase degenerativa, a fase catdgena representa a
apoptose e a transi¢do da fase andgena para a telégena, tendo uma duracdo de cerca de 2
semanas (12,13). Ao longo desta fase, os foliculos regridem e desconectam-se da papila
dérmica, onde se encontram as células mesenquimais, levando a apoptose de células do bulbo
(11,13). A papila dermica move-se de modo a chegar a zona do foliculo capilar (11,13). Se
durante a fase catdgena ndo for capaz de atingir essa zona, o ciclo folicular termina resultando

em queda de cabelo (11,13). Apenas cerca de 1% dos pélos encontra-se nesta fase (12).

- Fase telogena: com a duracgdo de 2 a 3 meses, € conhecida como a fase de repouso (11,13).
Enquanto os cabelos antigos se encontram no ‘“repouso”, novos cabelos comecam a
desenvolver-se na base do foliculo capilar, e eventualmente, eliminam o cabelo antigo (11,13).
No entanto, se se entrar de forma prematura nesta fase pode ocorrer excesso de queda (11,13).
Assim, reduzir a quantidade de foliculos capilares na fase telogena e gerir os fatores que possam
influenciar a transicdo da fase anagena para a fase telégena podem ser formas de controlo da
queda capilar (11,13) (Figura 3). Cerca de 1% a 15% dos pélos encontram-se nesta fase (12).

-Fase exdgena: nesta fase, ocorre a expulsdo e a queda do pélo do foliculo (2,13). Esta expulsédo

ocorre via um processo de libertacdo enzimatico (4).
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Figura 2: Esquema do ciclo de crescimento capilar, adaptado de (14).
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Figura 3: Mecanismos internos e externos que influenciam a transicéo da fase anagena-
telogéna e telégena-anagena, adaptado de (13).
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3 Alopécia

3.1 Etiologia

A alopécia, designada muitas vezes como “queda de cabelo”, € uma condi¢do dermatologica
que pode ser caracterizada como a perda subita ou gradual de cabelo, e evoluir de benigna para
crénica com o passar do tempo (4,15) Afeta uma fragdo significativa da populacédo e pode levar
a uma diminuicdo da sua qualidade de vida (3,4). A alopécia pode ser desencadeada por
multiplos fatores, como fatores ambientais, fatores genéticos, desequilibrios hormonais, stress,

processos inflamatorios ou doencas sistémicas (4,14,16).

A queda de cabelo diaria é normal (11). O ciclo capilar passa por processos de renovagéo
continuos, sendo comum a perda de cerca de 30 a 70 fios de cabelo diariamente, podendo ir até
aos 200-250 fios de cabelo em dias de lavagem(11) Se estes nimeros forem ultrapassados
continuamente, e houver uma taxa de queda elevada, pode haver uma condicdo patoldgica e o

desenvolvimento de alopécia (11).

Alguns marcadores tém demonstrado o seu papel no ciclo capilar, sendo que uma grande parte
é expressa no foliculo capilar (17). O marcador Ki67, o fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF) e o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) sédo
estimuladores do crescimento capilar: o Ki67 é um marcador na proliferacdo e morfogénese do
foliculo capilar, o IGF-1 e 0 VEGF prolongam a duracdo da fase anagena (17). Por outro lado,
o Fator de Crescimento Transformador (TGF), nomeadamente o TGF-B1, é um inibidor do
crescimento capilar, induzindo a fase catagena (17).

A via de sinalizagdo Wnt/B-catenina tem um papel crucial na indugdo do desenvolvimento do
foliculo capilar (8,17). O Wnt, especificamente o Wnt10b, esta superregulado no inicio da fase
anagena, levando a um aumento no numero e diametro dos foliculos capilares e mantendo as
células da papila dérmica num ambiente estimulador da fase anagena (8,17). Por outro lado, a
[-catenina esta envolvida no desenvolvimento do foliculo capilar e na diferenciacéo das células
estaminais em foliculos capilares(17). Assim, uma baixa expressao da via de sinalizagdo Wnt/[3-

catenina resulta numa inibig&o da proliferagdo e diferenciacéo do foliculo (8).

As BMP (proteinas morfogenéticas do 0sso), nomeadamente BMP4 e BMP6, tambem tém um
papel essencial no controlo do crescimento do foliculo capilar, uma vez que interrompem a

proliferacdo celular e a diferenciacdo durante o desenvolvimento epidérmico (17).
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Estdo identificadas formas distintas de alopécia no ser humano, estando estas categorizadas

consoante o padrdo de queda capilar e com base nas causas e fisiopatologia da queda (16).

Deste modo, em primeiro lugar a alopécia pode ser classificada em 2 grupos distintos pelo
mecanismo de agdo respetivo e pelos efeitos a longo prazo: alopécia cicatricial e alopécia ndo

cicatricial (18). Nesta monografia, o foco sera na alopécia ndo cicatricial.
3.1.1 Alopécia Cicatricial

A alopécia cicatricial é caracterizada por um grupo de condi¢des, nomeadamente inflamacéo e
consequente destruicdo do foliculo capilar, resultando numa queda de cabelo irreversivel
(18,19). Nestes casos, ha atrofia da unidade pilossebacea e o epitélio folicular € substituido por
tecido conjuntivo (19). Este tipo de alopécia pode ser designada de primaria se o seu alvo for o
foliculo capilar, e pode ser designada de secundaria se ndo envolver diretamente o foliculo

capilar, através de uma doenca sistémica, por exemplo (11,18,19).

Alguns exemplos de condicBes que levam a este dano no foliculo capilar e ao desenvolvimento
de alopécia cicatricial primaria e secundaria sao, respetivamente, a alopécia frontal fibrosante
(Figura 4) e sarcoidose (18,20,21).

- 4

Figura 4: Alopécia frontal fibrosante com recessdo da linha frontotemporal (11).

O objetivo do tratamento nestas situacOes é parar a progressao da alopécia cicatricial, e por isso,
parar a continua destruicao e atrofia das unidades pilossebaceas, e reduzir os sintomas, sendo
crucial o diagndstico precoce da condigdo através de bidpsia do couro cabeludo (20). A
abordagem terapéutica € multipla, sendo que alguns dos farmacos mais usuais neste &mbito sdo
corticosteroides topicos ou orais, retindides e antimalaricos. No entanto, a evidéncia e 0 sucesso

terapéutico destes ainda séo baixos (18,20).
3.1.2 Alopécia nao Cicatricial

Em relacdo a alopécia ndo cicatricial, os foliculos capilares podem apresentar alguma
inflamagé&o, contudo ndo ha formacéo de tecido conjuntivo e ha preservacdo do foliculo (19).

Adicionalmente, o dano é normalmente reversivel (19). A regeneracdo do foliculo capilar €
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possivel através da eliminacao do agente etioldgico ou através da utilizacdo de farmacos, como
é 0 caso da finasterida, minoxidil ou corticosterdides. O diagndstico da causa desta condigdo
pode demonstrar-se dificil através de observacao visual, e por isso, 0 médico pode recorrer a
técnicas como a visualizagdo do foliculo capilar através de um microscépio, biopsia ou atraves

de técnicas de dermatoscopia ou triscopia (22).

As formas mais comuns de alopécia ndo cicatricial e que irdo ser discriminadas nesta
monografia sdo a alopécia androgenética (AAG), a alopécia areata (AA) e o eflGvio telégeno
(18).

3.1.2.1 Alopécia Androgenética

A AAG é a causa mais frequente de queda capilar em homens e mulheres (23). E o tipo de
alopécia mais prevalente, sendo que as suas caracteristicas variam conforme a idade, raca e
género (8,10,23). Estudos epidemiol6gicos demonstraram que 0s caucasianos sao mais afetados
por esta condicdo do que chineses, japoneses ou africo-americanos (10). Em relacéo a idade,
cerca de 30% dos homens caucasianos irdo desenvolver alopécia até a faixa etaria dos 30 anos,
50% ate aos 50 anos e 80% até a faixa etaria dos 70 anos (8,10,23). Por outro lado, cerca de 40
a 50% das mulheres caucasianas irdo ser afetadas por esta condi¢cdo ao longo da sua vida
(8,10,23).

A forma de queda capilar difere consoante o género dos individuos: enquanto no sexo
masculino é mais comum as zonas afetadas serem a regido temporal e o vértice, formando o
caracteristico padrdo em forma de ferradura, no sexo feminino é mais habitual observar-se
queda nas regides frontais, centrais e parietais, sendo caracteristico o padréo de queda em forma
de arvore de natal (10,24). Estas constituem, respetivamente, a Alopécia de Padrdo Masculino
(APM) e a Alopécia de Padrao Feminino (APF) (10,24) (Figura 5).

a ﬂ ﬂ NG ADAONO

" I Vertex A

n

Figura 5: O padréo de queda capilar observado na AAG, em mulheres e homens,
segundo a escala de Ludwig e Hamilton respectivamente (4).
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Clinicamente, a AAG € associada a uma miniaturizacao progressiva dos foliculos, com gradual
predominancia de pélos vellus em vez de pélos terminal, de menor didmetro e tamanho, dando
a sensacdo de menor densidade capilar e uma variabilidade no diametro dos fios capilares (11)
(Figura 6). Adicionalmente, hd uma alteragcdo na dindmica do ciclo capilar: a duracdo da fase

anédgena diminui gradualmente, e a duragéo da fase tel6gena aumenta (8,11).

Figura 6: A variabilidade do diametro capilar na AAG, com predominancia de pélos
vellus (18).
Para além disto, também se observa histologicamente infiltrados perifoliculares de macréfagos,
sensibilidade anormal dos foliculos aos androgénios (Figura 7), microinflamacdo na
protuberancia folicular e irregularidades no musculo eretor do pélo, levando a miniaturizacéo

do foliculo capilar (25).

Couro cabeludo sensivel a androgénios

Pélo longo,
grossoe

pigmentado Pélo fino, curto e

ngo pigmentado

- -

RN

Pélo terminal Pélo vellus

Figura 7: A transicéo de foliculos com pélos terminais sensiveis a androgénios para
foliculos com pélos vellus, situacéo caracteristica da AAG, adaptado de (11).

A patogénese da AAG é multifatorial, tendo um fator hormonal associado a um fator genético
(18). Geneticamente, 0s genes responsaveis pela transmissdo da condicdo necessitam de ser
elucidados (18). Contudo, varios estudos ja demonstraram uma relacdo da AAG com o0
cromossoma 20p1l1.7, 7p21.1 e alelos HLA (10,26). Hormonalmente, a AAG pode ser

desencadeada por stress, pos-parto, farmacos com efeitos androgénicos e perda de peso (10).

Como a designagdo desta alopécia indica, os androgénios sdo o fator regulador mais importante

(10). Estes conseguem estimular, inibir ou ser indcuos no crescimento capilar, dependendo da
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zona corporal (10). Em regides como a barba, axilas e zona pubica podem aumentar o didmetro
dos foliculos capilares. Paradoxamente, em pessoas suscetiveis podem suprimir o crescimento
capilar, promover a miniaturizacdo folicular e diminuir a fase anagena noutras zonas, devido as
diferentes expressGes génicas e respostas aos androgénios nas diferentes zonas corporais (10).
Mais recentemente, a descoberta de zonas com elevados niveis de recetores androgénicos em
regides do couro cabeludo com elevada queda capilar apoia este paradoxo (10).
Adicionalmente, os androgénios também demostraram ter um efeito estimulador nas células
das papilas dérmicas levando a sintese de TGF- B1, responsavel por induzir a fase catagena
(10). Para além disto, os fatores TGF- 32 e interleucinas (IL), como a IL-6, foram identificados

como mediadores negativos induzidos por androgénios no desenvolvimento da AAG (10).

Estudos mais recentes demonstraram que a patogenia da AAG pode estar relacionada com um
defeito na converséo de células estaminais do foliculo capilar em células progenitoras (10). Esta
descoberta pode ser um ponto de partida para futuras novas terapéuticas (10).

Em relacdo a terapéutica na AAG, esta deve ser iniciada precocemente e utilizada de forma
continua para manter a eficacia desejada (7,10). O gold standard terapéutico na AAG consiste

em minoxidil e finasterida (7,10).
3.1.2.2 Alopécia Areata

A AA atinge cerca de 2% da populacdo americana até aos 50 anos, e atinge de igual forma

ambos 0s sexos e todas as etnias (27).

E caracterizada por uma ou mais peladas no couro cabeludo (Figura 8), normalmente em forma
redonda e com cabelos em forma de ponto de exclamagéo na periferia (Figura 9), podendo
afetar o couro cabeludo inteiro levando a queda capilar total (alopecia totalis) ou afetar o pélo
do corpo inteiro (alopecia universalis) num episddio isolado ou em varios intervalos durante

varios anos (27,28).

AN

Figura 8: Pelada caracteristica da AA (Anexo 1).
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Figura 9: Cabelos caracteristicos da AA, em forma de ponto de exclamacdo, na periferia

da pelada (18).
A justificacdo mais provavel para a sua patogénese é autoimune, estando presentes infiltrados
linfociticos na zona peribulbar, intrabulbar e na parte inferior do foliculo capilar (29). Estes
infiltrados envolvem apenas foliculos em fase anagena, desencadeando a transi¢do prematura
dos foliculos da fase anagena para as fases catagena-teldégena, precipitando a queda capilar (29).
Estudos revelaram uma associacéo entre a AA e a via do interferdo gama e células T citotdxicas,
ambas mediadas pelas JAK cinases. Geneticamente, parece estar associado com a regido HLA-
DRB1 (27,29).

A AA esta associada com ansiedade, depressdo e doengas auto-imunes como patologias da
tirdide, lupus eritematoso, vitiligo, psoriase, artrite reumatdide e doenca inflamatoria do
intestino (29).

Em relacdo a terapéutica, esta deve ser iniciada imediatamente apds o diagnéstico e deve ser
utilizada de forma continua, sendo o gold standard terapéutico a administracdo de
corticosteroides e minoxidil (7,29).

3.1.2.3 Eflavio Telégeno

O eflavio telégeno é caracterizado por um aumento na queda capilar sem uma localizacéo
especifica e por uma diminuicdo na densidade do cabelo em geral, tendo a duragdo de até 6
meses (20). E motivado pela transicdo prematura de foliculos em fase anagena para a fase
telégena, devido a uma sincronizagdo anormal do ciclo de crescimento capilar de foliculos

individuais, levando a queda capilar difusa (7).

Normalmente, ocorre 1-6 meses ap0s um evento traumatico (7,20). Aqui podem incluir-se as
flutuacdes hormonais do periodo pds-parto e da menopausa, stress fisiologico/metabolico,
evento cirdrgico, infecdo severa, caréncias nutricionais, distdrbios enddcrinos, doencas
sistémicas cronicas, como insuficiéncia renal cronica e a administracdo de alguns
medicamentos, como retindides, contracetivos orais, anticoagulantes, litio ou

anticonvulsivantes (7,20).
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O tratamento do eflavio telégeno ndo passa pela administracdo de farmacos, mas pela
eliminacdo da causa subjacente ou controlo das condi¢bes clinicas (7). Os farmacos
potencialmente indutores da queda telégena devem ser descontinuados ou substituidos, se

possivel (7).
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4 Terapéutica Farmacolégica Atual

A alopécia é uma condigdo dermatoldgica que ndo é caracterizada por um aumento do risco de
vida nem por ser significativamente debilitante, podendo as pessoas afetadas optar por seguir o
tratamento farmacoldgico, ou por deixar a alopécia progredir naturalmente (3,6). VVarias pessoas
aceitam a condicao e ndo tém interesse em procurar tratamento (1,3). Contudo, outras pessoas
sentem um grande impacto na sua qualidade de vida, a nivel clinico, social e psicolégico, sendo

importante que iniciem a terapéutica farmacoldgica o mais cedo possivel (1,3).

O objetivo da terapéutica na alopécia € modificar diretamente a duracdo da fase anagena e
telégena do ciclo capilar, melhorar a taxa de foliculos capilar terminal vs vellus e aumentar a
densidade folicular e didmetro das fibras capilares (3). E importante que a terapéutica seja
seguida de acordo com as informagdes transmitidas pelo profissional de salde e que esta ndo

seja interrompida, uma vez que pode traduzir-se num retrocesso no tratamento (7).

A terapéutica farmacoldgica com maior nivel de evidéncia de seguranca e eficacia na APM e o
gold standard séo a finasterida oral e o minoxidil topico em solug&o (8,9). Na APF, o minoxidil
topico em solugdo é a Unica opcdo aprovada disponivel, uma vez que a finasterida ndo esta
aprovada para administracdo no sexo feminino (8). Contudo, é comum ser prescrita para este

intuito em uso off-label (8) .

Em relacdo a terapéutica farmacoldgica utilizada na AA, o gold standard é a utilizacdo de
corticosteroides e minoxidil topico em solugdo nas regiGes onde se observam peladas (22).

4.1 Finasterida

Existem 2 isoformas da enzima 5a-redutase no ser humano: a tipo 1 presente no figado e nas
glandulas sebaceas, e a tipo 2 encontrada nos foliculos pilosos do couro cabeludo, na préstata
e no trato genito-urinario, sendo esta Gltima isoforma responsavel por cerca de 80% da
dihidrotestosterona (DHT) circulante uma vez que permite a conversao da testosterona em DHT
(9,10).

Inibidores da Sa-redutase tipo 2, como a finasterida, blogqueiam a conversao da testosterona
para a sua forma mais ativa: DHT (5). A DHT liga-se ao recetor de androgénios na papila
dérmica do foliculo piloso, ativando o gene responsavel pela queda de cabelo. Isto é mais
frequente em pessoas geneticamente suscetiveis (23). Depois de varios ciclos capilares, a

duracdo da fase anagena diminui, resultando em foliculos capilares miniaturizados (23,30).
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A finasterida, quando em circulagdo, liga-se a enzima Sa-redutase, formando um complexo,
impedindo que a testosterona se ligue e bloqueando a conversdo da testosterona para DHT
(9,31). Isto resulta numa diminuic¢do da concentracdo de DHT no plasma e no couro cabeludo

em 60%-70%, diminuindo a queda capilar e a miniaturizagdo dos foliculos (5,9,30,31).

Existem varios efeitos adversos associados a administragdo de inibidores da Sa-redutase, como
a finasterida, como disfuncao erétil, diminuicdo da libido e disfuncdo ejaculatéria (9,23). A
mais significativa e com maior relevancia em termos de qualidade de vida dos doentes é a
disfuncdo erétil, podendo persistir apos cessacdo da terapéutica (3,23). Varios estudos tém
proposto a ligagéo entre niveis reduzidos de esterdides neuroativos e a fungdo sexual durante a
administracdo de finasterida (9,10). Pelo facto deste farmaco ser de uso com termo indefinido,

estas reacOes adversas devem ser monitorizadas (9).

A utilizacdo da finasterida ndo est& aprovada para uso em mulheres por ser teratogénica (9). No
entanto, existem estudos realizados em mulheres que tomavam 2.5 mg de finasterida
concomitantemente com contracetivo oral que contém drosperinona, onde se observou uma
melhoria de 62% na queda de cabelo (32). Contudo, conclui-se ser dificil perceber se isto se

devia ao efeito da finasterida ou ao efeito anti-androgénico do contracetivo oral (32).
4.1.1 Finasterida Oral
A finasterida oral faz parte do tratamento gold standard na AAG (8).

Estudos sobre a eficacia da finasterida 1mg revelaram uma evidéncia moderada que sugere uma
diminuicdo da queda capilar e da progressao da alopécia e uma melhoria na densidade capilar
(5,14,23) (Figura 10). Também se concluiu que a partir dos 6 meses de terapéutica a resposta é
maior e ap0s 12 meses a eficacia é de 80% (5,33). Adicionalmente, existe evidéncia suficiente

que comprova um efeito sustenido durante 5-10 anos ap0s o inicio da terapéutica (23)

Como ja mencionado, apesar de bem tolerada, a finasterida estd associada a alguma
controvérsia devido aos efeitos adversos sexuais que afetaram a percecdo dos doentes em
relacdo a este fa&rmaco, diminuindo a adeséo e administragdo pelos doentes (33). Contudo, um
estudo investigou as reacOes adversas desencadeadas pela finasterida de 2004 a 2015 através
do sistema de notificacdo de eventos adversos da FDA (FAERS), concluindo-se que a

ocorréncia destas reagdes adversas é rara (34).

Para além disto, quando os sintomas sexuais desencadeados pela finasterida estdo presentes,
estes diminuem ou desaparecem com a terapéutica prolongada e geralmente ha reversdo dos

sintomas com a sua descontinuacdo (10). Paradoxalmente, ha uma pequena fracdo de homens
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que descrevem os efeitos adversos decorrentes da administracdo de finasterida, como a
disfuncéo sexual, diminuicdo da libido, depressédo e diminuicdo da qualidade de vida, de uma
forma prolongada (10). Um estudo retrospetivo coorte avaliou os efeitos dos inibidores da 5a-
redutase no risco de desenvolver depressdo e cometer suicidio (23). Apesar do risco de suicidio
ndo ter variado, houve um aumento na incidéncia de depressdo nos individuos que utilizavam
finasterida (23).

Figura 10: Melhoria clinica de uma mulher com AAG, com padréo caracteristico da
APF, apds 12 meses de tratamento com finasterida oral (32).

4.1.2 Finasterida Tdpica

O objetivo da formulacdo topica de finasterida é reduzir os efeitos adversos sistémicos
observados na finasterida administrada oralmente (31,35). A biodisponibilidade da finasterida
topica é inferior quando comparada com a formulacédo oral, sendo que o tempo para atingir a
concentracdo maxima (Cmax) é 15x superior e a area sob a curva (AUC) é 9x superior
(31,35,36). No entanto, num estudo onde se utilizou solucdo topica de finasterida 0.25% vs
finasterida oral 1mg, observou-se uma diminuicdo semelhante dos niveis de diidrotestosterona
(DHT) no couro cabeludo, sendo estes 47% e 51% respetivamente, contrariando as afirmacdes
anteriores (37). Adicionalmente, concluiu-se que a diminuicdo dos niveis de DHT é mais

pronunciada com concentragdes mais elevadas da solucéo de finasterida (35).

A formulacéo preferida para a finasterida topica apresenta uma elevada penetracao e deposicéo
na pele, com uma baixa absorcdo sistémica (35). Um estudo demonstrou a utilizacdo de
metilcelulose a 2% num gel de finasterida, funcionando como um sistema de transporte do
farmaco, aumentado a penetracdo da finasterida no local de aplicacdo (35). A Unica formulacdo
de finasterida topica com autorizacdo de introducdo no mercado em Portugal é constituida por

hidroxipropilquitosano e propilenoglicol, sendo estes excipientes responsaveis por aumentar a

24



penetracdo dérmica e promover um elevado nivel de deposicdo da finasterida na regido do

bulbo, minimizando a absorcéo sistémica (37—40).

A finasterida topica pode apresentar efeitos adversos locais como irritacdo, prurido do couro
cabeludo, eritema, sensac¢do de queimadura, dermatite de contacto e couro cabeludo seco e com
caspa (31,41).

4.2 Minoxidil

O minoxidil, na sua formulacdo para administracdo topica, foi o primeiro farmaco aprovado
pela Food and Drugs Administration (FDA) para o tratamento da AAG (23). Inicialmente,
devido as suas propriedades vasodilatadoras, foi desenvolvido como um anti-hipertensor oral
(23,42). Porém, uma das reacBes adversas mais observadas durante a sua utilizacdo, a
hipertricose levou a que rapidamente fosse utilizado na AAG em formulagéo topica (23,42).
Esta formulacdo constitui um dos tratamentos de 1?2 linha, tanto no sexo feminino como

masculino (7).

O mecanismo de a¢do do minoxidil ainda é incerto, no entanto, sabe-se que provavelmente
estara relacionado com a abertura dos canais de potassio cutaneos (43). Isto leva a libertacédo de
oxido nitrico (NO), e a uma diminuicdo da duragdo da fase telogena e um aumento da fase
anagena dos foliculos capilares (43). Para além disso, apresenta um efeito anti-inflamatorio,
reduzindo a microinflamacgéo perifolicular através da inibicdo dos linfocitos T e IL-1 (43). O
seu mecanismo de acdo também esta relacionado com a inducédo da via de sinalizacdo Wnt/ 3-
catenina e o aumento do VEGF, havendo um aumento do oxigénio e o transporte do fator de
crescimento aos foliculos, acelerando o crescimento capilar (7,9,43,44). Por fim, pensa-se que
tem agdo imunomodulatéria por ter um efeito na concavalina A, um intermediario que ativa 0s

linfécitos T, e que pode ser importante no mecanismo de acdo da AA (9,43,44).
4.2.1 Minoxidil Oral

A formulacdo oral de minoxidil ndo é comercializada em Portugal, no entanto é prescrita em
contexto médico e preparada sob a forma de medicamento manipulado em farmécias
comunitarias com o apoio do Laboratério de Estudos Farmacéuticos (LEF), através do Centro

de Informacéo de Medicamentos de Preparacdo Individualizada (CIMPI) (39,45) (anexo 2).

Evidéncia cientifica demonstra que o minoxidil oral pode ser benéfico em doses baixas, de 0.25
mg a 2.5 mg (44). Em mulheres, dosagens de 0.25 mg a 1.25 mg/diariamente demonstraram
melhorias de 61-86% com um bom perfil de seguranca (46). Em homens, a eficacia foi
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apresentada com dosagens de 2.5 mg a 5 mg/diariamente (46). Doses mais baixas ndo

proporcionaram diferencas significativas em termos de densidade e diametro capilar (46).

Alguns estudos compararam a eficacia do minoxidil topico 5% vs oral 1 mg, concluindo que é
semelhante (46). Para além disto, a formulacdo oral tem a vantagem de ndo desencadear 0s
efeitos adversos do minoxidil topico, como dermatite e prurido, tendo uma maior tolerabilidade.
Adicionalmente, a sua administracdo é mais conveniente e em termos cosméticos apresenta

mais beneficios por ndo deixar residuo no couro cabeludo (46).

Mais recentemente, tém-se efetuado estudos na utilizagdo de minoxidil oral 0.625-2.5 mg na
APM e APF (42). As melhorias clinicas foram notaveis, observando-se aumento no crescimento
capilar e diminuicdo na queda com doses baixas de minoxidil oral (42) (Figura 11). Dos 105
participantes, 55 tiveram melhorias clinicas, 44 obtiveram uma estabilizacdo da progresséo e 6
demonstraram agravamentos (42). No entanto, a informacéo disponivel ainda € limitada a longo
termo, e a eficacia e seguranca na patologia da alopécia ainda ndo esté esclarecida (42).

O efeito indesejado mais comum é o aparecimento de hipertricose facial que esta diretamente
relacionada com a dose administrada (44). Devido ao efeito vasodilatador do farmaco, outros
efeitos adversos comuns sdo a hipotensdo postural e a taquicardia, sendo recomenda a
monitorizacao dos valores de tenséo arterial (44,47,48).

Figura 11: Melhoria clinica de uma mulher de 33 anos com APF ap06s 12 meses de
tratamento com minoxidil oral 1 mg (47).

4.2.2  Minoxidil Tépico

O minoxidil tépico demonstrou ter eficacia e uma elevada razdo risco-beneficio, sendo a Unica
formulacdo de minoxidil aprovada pela FDA no tratamento da alopécia (43). Esta disponivel

sob solugdo 2%, solucdo 5% e espuma 5% (43,49). As solucbes contém propilenoglicol na
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formulacdo para melhorar a solubilidade, contudo, este excipiente pode levar a irritacdo cutanea
e dermatites no couro cabeludo (43,50). A formulacdo em espuma ndo contém este excipiente,

podendo apresentar uma melhor tolerabilidade (43).

O minoxidil, quando aplicado topicamente, € convertido no seu metabolito ativo pela enzima
SULT2A1, que se encontra no foliculo capilar (44). Os niveis desta enzima podem variar entre

pessoas, podendo ser clinicamente importante distinguir as que irdo ter a resposta desejada (49).

Estudos demonstraram que o minoxidil topico levou a um aumento da fase andgena, a uma
diminuicgdo da fase tel6gena e a um aumento dos cabelos néo vellus as 24 semanas de tratamento
(9). Um estudo de 5 anos utilizando minoxidil topico 2% demonstrou um pico no crescimento
capilar ap6s 1 ano, e nos anos seguintes um decréscimo na queda capilar. Na queda capilar

feminina, o minoxidil 5% demonstrou ter maiores beneficios num ensaio clinico.
4.2.3 Minoxidil Sublingual

O minoxidil sublingual pode ser importante uma vez que vai mitigar algumas das limitagoes
das outras formulacdes: o minoxidil oral esta sujeito ao efeito de 12 passagem e o minoxidil
topico pode provocar irritagdo no couro cabeludo e caspa, e tem uma taxa de absorcdo mais
baixa (23,43). A formulagdo sublingual de minoxidil 0.45 mg aparenta ser uma terapéutica
segura e eficaz para administracdo na alopécia, existindo melhorias na densidade capilar ap6s
6 meses (43). Em relacdo as reacGes adversas, 8 dos 64 participantes deste estudo
desenvolveram hipertricose, 5 experienciaram hipotensdo postural e 2 reportaram edema
(23,43,47).

4.3 Corticosterdides

Os corticosteroides, em associagdo com minoxidil, sdo frequentemente utilizados no tratamento
da AA devido ao estado inflamatério do foliculo capilar (26,28). Contudo, a administracao desta
classe terapéutica na AA apresenta escassos estudos com evidéncia clara da sua eficacia e

seguranca (26).

Os corticosterdides intralesionais sdo a primeira linha, tendo a desvantagem de apresentarem
uma aplicacdo dolorosa (26,28). O mais comum é o acetonido de triamcinolona na concentracao
de 3 a 4 mg/ml (26).

Os corticosterdides topicos tém a vantagem de nao apresentarem dor na administracdo, contudo
a eficécia € menor (26,28). O propionato de betametasona e o clobetasol sdo os mais utilizados
na AA (26).
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Os corticosteroides sistémicos sdo utilizados na alopécia de evolugdo rapida, mas os efeitos
adversos tém limitado o seu uso (26,28). Alguns exemplos sdo a metilprednisolona e a

dexametasona (26,28).
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5 Suplementos Alimentares

Devido aos efeitos adversos potenciados pelos tratamentos farmacoldgicos, o0 interesse por
produtos naturais aumentou significativamente (51,52). O numero de ensaios clinicos também
tem vindo a expandir-se, aumentando o interesse nestes produtos (51). Para além disso,

geralmente 0s custos s&o mais baixos e o acesso é mais facilitado (51,52).

Varios produtos naturais ja se mostraram eficazes, sendo capazes de regular a atividade
micromolecular, influenciar a expressdo de mediadores inflamatérios, inibir a apoptose, regular
a expressdo génica e a funcdo imune, traduzindo-se numa reducdo no dano folicular e na
prevencdo da queda capilar (52). Uma deficiéncia nestes compostos pode representar um fator
de risco associado com o desenvolvimento, prevencdo e tratamento da alopécia, sendo

essenciais para o normal crescimento e funcdo celular (53).
Neste grupo podem incluir-se minerais, vitaminas e plantas (52) (Tabela 2).

Tabela 2: Vitaminas, minerais e plantas que demonstraram um efeito benéfico nas
caracteristicas da alopécia.

Grupo Subgrupo Mecanismo Referéncias

Existem poucos estudos que expliquem a relagéo (51,54)
entre a vitamina A e o desenvolvimento de

alopécia. Alguns estudos em ratos concluiram que

Vitamina A tanto niveis elevados como niveis baixos desta
vitamina levaram a desregula¢6es na patologia,
devendo manter-se nos valores recomendados.
Vitaminas No complexo da vitamina B, apenas a deficiéncia (51)
Vitamina B em B2 (riboflavina), B7 (biotina), B9 (acido

félico) e vitamina B12 foram associadas com
gueda capilar, sendo comum encontrar

suplementacao que contenha estas vitaminas.

As vitaminas B9 e B12 contribuem para a sintese
de &cidos nucleicos, possuindo um papel na

proliferacdo dos foliculos capilares.
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Vitamina C

A deficiéncia em vitamina C esta relacionada com
queda capilar associada a deficiéncia em ferro,
uma vez que esta vitamina tem um papel crucial

na absorc¢éo intestinal de ferro.

Em estudos realizados em ratos, suplementacéo
com vitamina C promoveu o crescimento capilar,
através da progressao do foliculo da fase tel6gena

para a anagena.

(51)

Vitamina D

Estudos feitos em ratos que apresentavam mutacéo
no recetor da vitamina D revelaram uma
resisténcia a vitamina D, pélo corporal escasso e
alopécia. Adicionalmente, ensaios clinicos em
humanos revelaram que os niveis de vitamina D
estdo inversamente associados com uma maior
severidade da AA.

Anélogos como o calcipotriol e vitamina D3 estéo

disponiveis como suplemento.

(51,54,55)

Vitamina E

A vitamina E tem propriedades antioxidantes que
ajudam a diminuir o stress oxidativo presente no
couro cabeludo, que tem sido relacionado com

queda capilar.

Um estudo com 21 participantes vs placebo que
administraram suplementagéo, exibiu um aumento

significativo de fios capilares.

(51)

Minerais

Biotina

A biotina tem um papel fundamental na sintese

proteica e da queratina.

Estudos em humanos revelaram uma melhoria na
textura capilar e no crescimento apds
suplementacao com biotina. Este mineral esta

presente na maioria dos suplementos.

(54,56)
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Cobre

O cobre atua com o zinco na enzima superoxido
dismutase. Uma deficiéncia em cobre pode levar a
uma desregulacdo desta enzima e da sua atividade

antioxidante. Os péptidos de cobre tém sido
associados a uma estimulagdo do crescimento
capilar por aumentarem a sintese de VEGF,
diminuindo a secre¢do TGF-B3 e impedindo a

apoptose das celulas das papilas dérmicas.

Em varios estudos, observou-se uma diminuicdo

de cobre em individuos com AA.

Contudo, sdo necessarios mais estudos para uma

maior evidéncia do seu papel na alopécia.

(53,54)

Ferro

A deficiéncia em ferro tem sido, em varios
estudos, fortemente associada com AAG e eflavio
telogeno. O ferro tem um papel importante em
tecidos com alto turnover celular, incluindo a

matriz dos foliculos capilares.

Uma grande parte dos suplementos disponiveis

inclui ferro.

(51,54)

Magnésio

O magnésio atua como um cofator em varios
sistemas enzimaticos, tendo um papel importante
na sintese de nucleétidos, um processo frequente

no foliculo capilar que se divide rapidamente.

Contudo, séo necessarios mais estudos para uma

maior evidéncia do seu papel na alopécia.

(54)

Selénio

O selénio previne o dano oxidativo através da
enzima glutationa peroxidase e tem um papel na

morfogénese do foliculo capilar.

Adicionalmente, varios estudos ja fizeram a
associacdo entre a deficiéncia deste mineral e

alopécia.

(51,54)
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Contudo, sdo necessarios mais estudos para uma

maior evidéncia do seu papel na alopécia.

Zinco

O zinco atua no ciclo capilar como um modulador
do crescimento capilar, tendo um papel na

imunomodulacéo, oxidacao e apoptose celular.

Observa-se frequentemente na alopécia uma
deficiéncia em zinco, ocorrendo crescimento

capilar ap6s suplementacdo com zinco.

Num estudo, individuos com alopécia
apresentavam niveis de zinco diminuidos quando

comparados com o placebo.

(51,54,56)

Plantas

Alcaguz

(Glicirrizina)

A glicirrizina, rica em flavonoides, tem um efeito

imunomodulatorio e antagonista da testosterona.

Um estudo demonstrou que a glicirrizina € capaz
de promover o crescimento capilar em casos de
AA moderado, com inicio precoce e de curta

duracéo.

S&o necessarios mais estudos com maiores
amostras de participantes, com maior duragéo e
com follow-up para analisar a seguranga e eficécia

a longo prazo.

(51,57)

Astragalo

O astrégalo parece ter um papel inibitorio na
sinalizacdo apoptotica dos foliculos capilares e um

papel na diferenciacdo e na regeneracao folicular.

Contudo, s@o necessarios mais estudos para uma

maior evidéncia.

(52)

Cafeina

A cafeina parece aumentar a proliferacdo celular,
prolongar a duracao da fase anagena e estimular a

producdo de queratindcitos na matriz capilar.

(51)
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Canabidiol

O CBD, antagonista do recetor CB1, tem
demonstrado ser responsavel pelo aumento do
crescimento capilar, uma vez que promove a via
de sinalizagdo Wnt/B-catenina, levando a
diferenciacdo das células da papila dérmica e ao

crescimento capilar.

E importante que a formulagéo topica seja
altamente pura e que tenha uma concentracao
Optima, visto que diferentes concentracdes podem

levar a crescimento ou queda capilar.

Contudo, sdo necessarios mais estudos para

confirmar a sua eficécia e seguranca na alopécia.

(58)

Chéa verde

(EGCG)

O EGCG, presente no cha verde, estimula o
crescimento capilar devido a sua acdo proliferativa
e anti-apoptotica nas células das papilas dérmicas.
Também afeta a atividade da Sa-redutase e inibe a

transcricdo do gene do recetor androgeénico.

Contudo, sdo necessarios mais estudos para uma

maior evidéncia cientifica.

(51,52)

Quercitrina

A quercitrina € um flavonoide que tem sido
associado a eficacia no crescimento capilar, uma
vez que promove a entrada dos foliculos capilares
na fase anagena e promove a proliferacédo celular,

aumentando a expresséo de Ki67.

Contudo, sdo necessarios mais estudos para

demonstrar a sua eficacia.

(52)

Serenoa

repens

(saw

palmetto)

O seu mecanismo parece estar relacionado com a
inibicdo da 5a-redutase e com uma diminuigdo da

ligacdo da DHT ao recetor androgénico em 50%.

(51,59)
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Nos estudos houve uma grande melhoria na queda
capilar, contudo observou-se a predominancia de

efeitos adversos como diarreia e flatuléncia.

Apesar de existirem varios estudos com produtos naturais que mostram eficacia na promogéo
do crescimento capilar, como é o caso dos suplementos, é importante manter uma dieta

equilibrada e obter aconselhamento médico para alcancar melhorias étimas (60).

Frequentemente, a associacdo destes compostos com a terapéutica farmacéutica convencional,
como a finasterida e o minoxidil, sdo responsaveis pela obtengdo dos resultados desejados de
uma forma mais eficaz (60).
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6 Cosmeéticos

Para além das opgdes terapéuticas farmacolégicas e dos suplementos, existem alternativas
dermocosméticas como champés, locdes e ampolas que alegam promover o crescimento
capilar, podendo ser uma estratégia adicional na alopécia (5). Contudo, os estudos clinicos

controlados sdo escassos e apresentam pouca evidéncia (5).

Existem no mercado opgdes de champd e ampolas & base de aminexil, um derivado do
minoxidil, direcionadas para o tratamento da queda capilar (61). Porém, com poucos estudos e
baixa resposta em comparacao com o minoxidil (61,62). Um estudo comparativo, minoxidil vs
aminexil, verificou através de tricoscopia, que o melhor crescimento e densidade capilar e a
menor queda capilar foi observada com o minoxidil (62). Apesar disto, as alegacdes feitas por
estes produtos a base de aminexil afirmam que reduz a queda de cabelo em 29% e confere uma
fibra capilar forte e resistente com base num estudo clinico realizado em 86 individuos, apos 6

semanas de aplicacdo do champé e das ampolas (63).

Champds contendo cafeina estdo frequentemente direcionados para o tratamento da alopécia e
estdo indicados como uma opg¢do terapéutica na norma europeia para o tratamento da alopécia
(5,64). Um estudo que comparou o efeito da cafeina 0.2% vs minoxidil 5% aplicados
topicamente por homens durante 6 meses, demonstrou que a cafeina ndo € inferior na sua
eficdcia através de andlise realizada por tricograma (65). No entanto, o estudo apresenta
limitacOes de viés (65). Um champ6 com cafeina existente no mercado € recomendado como
adjuvante para o tratamento da queda de cabelo, alegando contribuir para estimular o foliculo
piloso e favorecer o crescimento (66). Contudo, apesar de ja ter mostrado ter efeito no
crescimento capilar e na diminuicdo da queda em alguns estudos, ndo existe evidéncia cientifica

concreta que comprove o seu efeito (64).

Também ¢é possivel encontrar séruns com lespedeza indicados para a queda capilar, uma vez
que estimulam o crescimento capilar, diminuem a queda e normalizam o ciclo capilar, a partir
dos 2 meses de utilizacdo (67). Estas alegacdes sdo efetuadas com base num estudo clinico
comparativo realizado com este sérum vs champ6 neutro, em 61 pessoas com queda de cabelo
cronica, e que aplicaram o sérum 1 vez por dia durante 2 meses (67). Um estudo investigou a
utilizacdo de lespedeza 1 mg/ml como um agente no crescimento capilar, em ratos de 6
semanas, tendo como controlo positivo o minoxidil 5% (68). Foi avaliado o seu efeito na
proliferacdo celular, regulacdo do ciclo celular e citotoxicidade nas células das papilas dérmicas

(68). Este estudo demonstrou que a lespedeza induziu a proliferacdo das células das papilas
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dérmicas e promoveu o crescimento capilar em ratos (68). Contudo, este estudo esta limitado a
observacdes ndo clinicas e é necessario a realizacdo de ensaios clinicos para avaliar a lespedeza

como um agente terapéutico na alopécia (68).

Outra alternativa de sérum anti-queda constituido por biocanina A e acetil tetrapéptido-3, alega
que ativa a proliferacdo celular ao nivel dos foliculos capilares e estimula o seu
desenvolvimento, levando a um cabelo que nasce mais forte e resistente (69). Os estudos do
sérum foram realizados em 12 individuos com aplicacdo 1 x por dia durante 6 meses, com uma
eficcia clinicamente comprovada de +7000 cabelos (69). No teste de utilizagdo, 90% dos
individuos relatou uma reducéo na perda de densidade e diminuicdo na queda capilar (69). Um
estudo realizado a um extrato de biocanina A e acetil tetrapéptido-3 vs minoxidil durante 24
semanas a 32 individuos concluiu que a eficicia e seguranca destes 2 compostos é semelhante,
através de observacdo microscopica e da avaliacdo dos individuos (70). No entanto, seriam
necessarios estudos com maiores amostras e com uma maior duragdo para avaliar a possivel

eficacia e seguranca deste extrato como alternativa ao minoxidil (70).
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7 Novos Tratamentos Farmacologicos

Devido as limitacdes e efeitos adversos das terapéuticas farmacologicas convencionais,
estratégias mais avancadas e com base nos mecanismos de fisiopatologia da alopécia, podem

vir a ser promissores, mudando o paradigma da doenca (52).
7.1 Anélogos de Prostaglandinas

As prostaglandinas (PG) tém um papel crucial na regulacédo do ciclo capilar. A PGD2 inibe o
crescimento capilar enquanto a PGE2 e a PGF2 estimulam o crescimento capilar e prolongam
a fase anagena, e por isso, individuos com AAG apresentam frequentemente niveis elevados de
PGD2 e niveis diminuidos de PGE2 (49,71) De modo a promover o efeito positivo das
prostaglandinas no foliculo piloso, desenvolveram-se analogos de PGE2 e PGF2,
respetivamente, bimatoprost e latanoprost. As mulheres apresentam foliculos capilares com

PGE2 e PGF2 mais ativos e por isso podem apresentar respostas melhores (8).

O bimatoprost, aprovado pela FDA na hipotricose de pestanas, tem um ensaio clinico terminado
(NCT02676310), onde se avaliou a tolerabilidade, seguranga e farmacocinética deste farmaco
em homens com AAG durante 28 dias, sendo que se utilizou um escalamento de doses: 0.3%,
1% e 3% (72). Os resultados medidos foram reagdes adversas associados ao tratamento,

alteracdes na tolerabilidade local da derme e Cméax de bimatoprost no plasma (72).

O latanoprost, normalmente utilizado no tratamento do glaucoma, apresenta varios ensaios
clinicos realizados, sendo que existe um em estado terminado (NCT02676310) que avaliou a
seguranca e eficacia do latanoprost em comparacdo com a betametasona, corticosterdide que
faz parte da terapéutica usual na AA, durante 4 meses (72). Os resultados avaliados foram
numero de individuos com crescimento capilar e nimero de individuos que apresentaram
reaces adversas, como eritema, prurido, dermatite, entre outros (72). Neste momento, esta
também a decorrer um ensaio clinico (NCT05790941) onde se utiliza uma formulacdo que
associa minoxidil e latanoprost (72). Os resultados sdo a contagem capilar, alteracdo no tom do
cabelo e auto-avaliacdo dos individuos do estudo. No entanto ainda ndo foram publicados
resultados (72). Adicionalmente, sabe-se que 0 seu mecanismo de acao esté relacionado com o
prolongamento da fase andgena, e a rea¢do adversa mais grave € a reacao eritematosa (73).

7.2 Cetirizina

A cetirizina, antagonista do recetor da histamina H1, foi utilizada num ensaio clinico

(NCTO04481412) onde demonstrou ser responsavel por uma diminui¢do na sintese de PGD2 e

37



por ter propriedades anti-inflamatorias (72). Um estudo de 85 pessoas com AAG, avaliou a
eficacia de cetirizina tépica 1% vs placebo quando administrada diariamente durante 6 meses
(49,52). Foi observado um aumento na densidade capilar, no entanto, sdo necessarios mais
estudos para uma evidéncia concreta da eficacia deste farmaco na AAG (49,52). Outro ensaio
clinico pretende avaliar os resultados da cetirizina gel 1% vs minoxidil gel 5% (NCT04293822),
tendo-se como objetivo avaliar o diametro e a densidade capilar (72). Contudo, ainda se

encontra em processo de recrutamento (72).
7.3 Setipiprant

O setipiprant, antagonista do recetor PGD2 denominado GPCR44, também apresenta um ensaio
clinico (NCT02781311) para estudo da sua seguranca e eficdcia em homens com AAG,
mostrando-se promissor o seu desenvolvimento para a administracdo na alopécia (72,73).

Apesar disto, sdo necessarios mais estudos para demonstrar a sua seguranca e eficacia (72).
7.4 Dutasterida

Tal como a finasterida, a dutasterida é um inibidor da 5a-redutase, porém, bloqueia a atividade
do tipo | e tipo Il desta isoenzima (11,73). Apesar da dutasterida 0.5 mg estar atualmente
aprovada para administracdo na hiperplasia benigna da préstata, tem demonstrado ser uma
terapéutica promissora na AAG, a nivel da eficacia e seguranga, em varios estudos e ensaios
clinicos (71,73).

A dutasterida oral 0.5 mg demonstrou ser capaz de diminuir os niveis de DHT em 90% vs 70%
no caso da finasterida 1 mg, promovendo uma maior supressdo desta enzima, um aumento

significativo do nimero de fios capilares e do crescimento capilar (8,49).

Um estudo demonstrou a utilizagdo de dutasterida em mesoterapia, sendo eficaz, toleravel e
minimamente invasiva (71). O estudo inclui 126 mulheres, sendo que o grupo | eraadministrado
com dutasterida injetavel e o grupo Il com solucdo salina, durante 16 semanas (74). Os
resultados medidos foram a avaliagéo fotografica, teste hair pull, didametro dos fios capilares e
autoavaliacao dos individuos (74). Os resultados foram promissores, com aumento do didmetro
do fio capilar, melhoria na densidade capilar de 63% vs 17% no grupo controlo e com reacgdes

adversas minimas em comparacdo com o grupo controlo (74) (Figura 12).
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Figura 12: Melhoria clinica de um paciente de 24 anos com AAG ap0s tratamento com
dutasterida oral 0.5 mg e mesoterapia com dutasterida 0.025% durante 1 ano (23).

7.5 Acido Valpraico

Conhecido por ser um antiepilético e estabilizador de humor, o acido valpréico tem vindo a

demonstrar o seu papel na queda capilar (52).

Este fArmaco afeta a via Wnt/B-catenina, podendo induzir o crescimento capilar. Esta teoria foi
comprovada através de um estudo realizada em ratos, onde se administrou &cido valproéico
durante 28 dias vs administracdo com minoxidil (8). Os resultados demonstraram que € capaz
de induzir crescimento capilar, através da inducao da fase anagena, de forma téo eficiente como

o minoxidil (73).

Um ensaio clinico em humanos analisou a eficacia do acido valproéico vs placebo durante 24
semanas em 24 homens com AAG moderada, tendo-se observado um aumento significativo da

quantidade total de cabelos em comparagéo com o grupo placebo (73).
7.6 SMO04554

A SM04554, molécula moduladora da via de sinalizacdo Wnt/B-catenina, foi utilizada como
um potencial novo tratamento para a AAG em contexto de ensaio clinico (NCT03742518) (72).
Foram selecionados 675 participantes para analisar a eficacia e seguranca da SM04554 0.15%
e 0.25% quando aplicada topicamente, durante 48 semanas, sendo os resultados medidos a
quantidade de cabelos ndo-vellus na zona afetada e auto-avaliagdo por parte do participante
através de um questionario (75,76). Adicionalmente, foi medido o valor de Ki-67, um
conhecido marcador da proliferacdo do foliculo capilar e morfogénese, no foliculo capilar
(17,75,76).

Os resultados foram promissores, tendo-se observado uma regeneracdo dos foliculos capilares,

e consequentemente um aumento do nimero de foliculos e do crescimento capilar (17,75,76).
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Os valores de Ki-67 encontravam-se aumentados no foliculo capilar indicando ativacdo

folicular (17,75,76). Para além disto, ndo foram relatadas reac6es adversas graves (75).
7.7 HST 001

O HST 001 é um complexo estimulante capilar, constituido por fatores de crescimento
sintetizados pelos fibroblastos da derme, que s&o proliferados em biorreatores (72). Em
contexto do ensaio clinico fase |1 (NCT04435847), 36 participantes foram administrados
intradermicamente com HST 001, nas semanas 0, 6 e 12, sendo a eficacia avaliada nas semanas
18 e 24 (72). Os resultados medidos foram dor na administracdo, reacdes adversas reportadas,
alteragcdo no crescimento capilar nas zonas afetadas e densidade capilar (72). Contudo, ainda

ndo existe referéncia aos resultados deste estudo (72).

7.8 Baricitinib

Este inibidor da JAK foi utilizado com sucesso em ensaios clinicos de fase Il/I1l para o
tratamento da AA grave em adultos (77), estando aprovado o seu uso pela FDA (39). Nestes
ensaios clinicos, BRAVE-AA1 (NCT03570749) e BRAVE-AA2 (NCT03899259), avaliou-se
a eficacia e seguranca do baricitinib durante 52 semanas, tendo-se utilizado 824 e 546
participantes, respetivamente (72,78). Um dos objetivos principais é existir menos de 20% de
queda capilar (72). No BRAVE-AAL, 40.9% dos doentes que administravam 4 mg de
baricitinib e 21.2% daqueles que administravam 2 mg tiveram menos de 20% de queda capilar
até a semana 52 (72,78). No BRAVE-AA2, 36.8% dos doentes que administraram 4 mg de
baricitinib e 24.4% daqueles que administravam 2 mg tiveram menos de 20% de queda capilar
até a semana 52 (72,78). Assim, os resultados foram mais promissores com a posologia de
baricitinib 4 mg, 1 vez por dia (78). O perfil de seguranca foi semelhante ao j& conhecido
anteriormente deste farmaco, sem reac6es adversas graves a declarar (39,78). As mais comuns
foram infecdes no trato respiratorio superior, cefaleias, nasofaringite, acne, infecdes do trato
urinario e COVID-19 (39,78).

Neste momento, esta a realizar-se um ensaio clinico (NCT05723198) para avaliar a seguranca
e eficacia do baricitinib em criancas dos 6 aos 18 anos no tratamento da alopécia grave a muito

grave (72). No entanto, este ainda se encontra em fase de recrutamento (72).
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7.9 Toxina Botulinica

A toxina botulinica € muito conhecida pelos tratamentos estéticos e dermatoldgicos, € mais
recentemente tem sido proposta como uma opc¢ao terapéutica na AAG (23). Primeiramente, esta
toxina bloqueia a libertacdo pré-sinaptica de acetilcolina levando ao relaxamento dos musculos
do couro cabeludo e a um aumento do fluxo sanguineo, o que por sua vez, aumenta 0s niveis
de oxigénio e diminui os niveis de DHT (79). Por outro lado, a toxina botulinica tem
demonstrado ser capaz de reduzir a transcri¢cao do gene TGF-B (79). Na fisiologia da alopécia
este é induzido ap0s a ativacdo do recetor androgénico pela DHT, sendo um promotor da fibrose

folicular e da miniaturizacdo dos foliculos capilares (23,79).

Em contexto de ensaio clinico (NCT05456087), 20 participantes fizeram parte deste estudo
para analisar o efeito da toxina botulinica na AAG (72). Foram injetados um total de 150 1U
em cada participante, tendo o estudo uma duracao de 9 meses (72). Nas consultas mensais séo
registadas as reagdes adversas e é realizada documentagdo fotografica e tricoscopica (72)
(Figura 13). No final, os resultados quantificados foram o ndmero de fios capilares nos
foliculos, nimeros de cabelos terminais e vellus e didametro capilar (72). Contudo, o ensaio

clinico ainda esta a decorrer e ainda ndo existem resultados divulgados (72).

Figura 13: Registo da documentacéo fotografica e tricoscépica com melhorias clinicas
apos injecdes de toxina botulinica durante 6 meses (79).

Foi realizado um estudo com 40 participantes, aos quais foi administrado toxina botulinica a
cada 6 semanas (23). Ap6s 1 ano, foi observado um aumento no didmetro da fibra capilar e na
contagem capilar em 18% (23) (Figura 14).
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Figura 14: Alteragdes no diametro da fibra capilar antes da terapéutica (A), apos 3
meses (B) e ap6s 6 meses (C), sendo 0.025, 0.028 e 0.034 mm respetivamente (80).

Devido as pequenas amostras de participantes utilizados e por ndao terem sido realizados follow-
ups da eficéacia da toxina botulinica a longo prazo, sdo necessarios mais estudos para considerar

a toxina botulinica como um tratamento atil na AAG (23,80).
7.10 Antagonistas dos Recetores Androgenicos

Os antagonistas dos recetores androgenicos, como 0 GT20029 e a pirilutamida, parecem ser
uma alternativa promissora no controlo da AAG, atuando diretamente na fisiopatologia da

alopécia (23).

A pirilutamida ou KX-826 estd a ser avaliada em contexto de ensaio clinico fase |
(NCTO04984707), com a participacdo de 40 pessoas, tendo como resultados medidos a
incidéncia de reacOes adversas e parametros farmacocinéticos (72). Outro ensaio clinico
(NCT05218642) quer avaliar a seguranga, eficacia e tolerabilidade da pirilutamida 2.5 mg e 5
mg, uma vez por dia, vs placebo (72). Os resultados que irdo ser medidos consistem na alteragédo
da quantidade de cabelos ndo-vellus na zona afetada e avaliacdo da zona atraves de um score
(72). Contudo ambos o0s ensaios clinicos ainda nao apresentam resultados disponiveis (72). Se
demonstrar ser segura e eficaz, a pirilutamida poderd mudar o paradigma da alopécia, atuando
diretamente no recetor androgénico (23).

0O GT20029, € uma molécula que estéa a ser avaliada num ensaio clinico de fase I. Se demonstrar
ser segura e eficaz ird ser a primeira na terapéutica da queda de cabelo que recorre a tecnologia
de uma quimera direcionada a degradacdo de proteinas (PROTAC) (23). Esta tecnologia
consiste numa protedlise mediada por ubiquitina que captura o recetor androgénico, e induz a
sua degradacdo, sendo um antagonista indireto deste recetor (23). Em contexto de ensaio clinico
(NCTO05428449) esta a ser avaliada a sua seguranca e tolerabilidade, sendo os resultados
medidos a incidéncia de reacBGes adversas e parametros farmacocinéticos (72). Porém, os
resultados ainda néo se encontram disponiveis (72).
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8 Estrategias Inovadoras

Os efeitos sistémicos das opc¢des farmacoldgicas atualmente aprovadas podem levar a efeitos
adversos indesejados como disfuncdo sexual e hipertricose, resultando numa baixa compliance
e adesdo (52). Assim, formulagdes topicas destas substancias ativas tém-se demonstrado
preferenciais (81). Contudo, devido a baixa permeabilidade do estrato cérneo, os farmacos nao
conseguem atingir o foliculo capilar numa concentragdo de tratamento 6tima, ndo trazendo os

resultados esperados pelos individuos e levando a uma baixa adesdo em alguns casos (81).

Assim, o desenvolvimento de estratégias inovadoras transdérmicas é essencial para a
regeneracdo e crescimento capilar e para um eficiente transporte do farmaco (52). Estas
estratégias vao ter como alvo a ativacdo das células estaminais dos foliculos capilares ou a
proliferacdo das células da papila dérmica, uma vez que os mecanismos de crescimento capilar

passam por estas células (52).
8.1 Fotoestimulacdo

Também conhecida como terapia a laser de baixa intensidade, é um tratamento n&o invasivo,
que demonstrou em Varios ensaios clinicos ter um papel na estimulagdo capilar (52). Este laser
estimula celulas e tecidos, influencia as funcdes fisioldgicas, promove a angiogénese e diminui

a inflamacao, no entanto, 0 mecanismo de a¢éo ainda nao estd completamente claro (51,52).

Pensa-se que a absorgéo do laser leva a um aumento da sintese de adenosina trifosfato (ATP),
espécies reativas de oxigénio (ROS), NO e a um aumento da vasodilatagdo (52,82). Isto vai
desencadear um aumento da taxa de proliferacéo celular, da oxigenacdo tecidular, da modulagao
das citocinas, dos fatores de crescimento e dos mediadores inflamatorios, resultando numa
ativacdo das celulas estaminais dos foliculos capilares, diminuigdo da atrofia folicular e num
aumento de foliculos na fase anagena, aumentando o crescimento e diminuindo a queda capilar
(51,52,82).

O uso doméstico destes lasers é limitado devido ao elevado consumo de energia e ao grande
tamanho do equipamento necessario (52). Apesar disto, ja é possivel encontrar aparelhos

emissores de luz vermelha, constituidos por 900 micro-LEDs. (52).

A monoterapia com fotoestimulagdo ndo mostrou ser suficiente, sendo recomendado 0 seu uso
em associacao as terapéuticas convencionais, minoxidil e finasterida (52). Contudo, ainda s&o

necessarios mais estudos para perceber os individuos mais indicados para esta estratégia (82).
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8.2 Estimulagdo por Ultrasons

O ultrassom tem sido muito utilizado devido a sua capacidade de melhorar a permeabilidade da
pele e consequentemente a administracao transdérmica, promovendo a entrega do farmaco até
ao foliculo capilar em individuos com alopécia (52). Um dos mecanismos € a alteracdo na

pressdo, ocorrendo a disrupcdo da membrana endotelial e melhorando a permeabilidade (52).

Contudo, ainda ndo existem ensaios clinicos utilizando a técnica do ultrassom para o tratamento

da alopécia, sendo necessério mais estudos (52).
8.3 Estimulacéo Elétrica

O conceito de eletrotricogénese tem demonstrado ser uma potencial tecnologia para o
crescimento capilar (52). Pode melhorar o influxo de ides de calcio para as células da papila
dérmica, aumentando a sintese de ATP e consequentemente a sintese proteica e a divisdo
celular. Em varios estudos realizados em ratos, demonstrou-se com sucesso a proliferacéo in

vitro das células das papilas dérmicas e 0 aumento da expressao Wnt/ 3-catenina e Ki67 (52).

Para aumentar a ades&o ao tratamento, foi desenhado um aparelho capaz de se colocar no couro
cabeludo, que origina um campo elétrico ndo invasivo e que estimula o crescimento e
regeneracdo capilar (52). Contudo, sdo necessarios mais estudos e & necessario desenvolver

aparelhos mais confortaveis para um uso mais prolongado (52).
8.4 Plasma rico em plaquetas

Tem sido considerado como uma possivel estratégia na queda capilar, consistindo em plasma
autélogo com uma concentracdo elevada de plagquetas (23). As plaquetas contém multiplos
fatores de crescimento, como VEGF, TGF-p e o fator de crescimento epidérmico (EGF),

estimulando os fibroblastos dermais e as células estaminais (8,23).

Um estudo em 26 humanos, onde se administrou injecdes de 3 ml de plasma rico em plaquetas
a cada 2 semanas durante 3 meses, observou um aumento do nimero de cabelos e do didametro
da fibra capilar (8). A Unica reacdo adversa notificada foi dor temporaria no local da
administracdo (8). Contudo, sdo necessarios mais estudos para determinar a sua seguranca e
eficdcia na alopécia (8).

8.5 Microneedling

O microneedling é um tratamento avangado que se tem destacado mais recentemente, uma vez

que funciona como um sistema de transporte de compostos terapéuticos, melhorando a eficacia
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e precisdo na entrega, de uma forma indolor e minimamente invasiva, a baixo custo e
permitindo auto-administracdo (52). Os aparelhos de microneedling consistem em agulhas
miniaturizadas, com cerca de 100-1000 um, que conseguem penetrar o estrato cdérneo, e

posteriormente 0os compostos atingem a derme (52).

As mais utilizadas na alopécia sdo as microagulhas (52,83). Estas consistem na encapsulagdo
de um composto terapéutico num polimero biodegradavel, e funcionam como um mecanismo
de poke and release (83). Ou seja, ap0s a penetracao no estrato cérneo, o polimero que forma
a arquitetura da agulha dissolve-se e liberta 0 composto terapéutico (83). Este tipo de
microagulha é bastante vantajosa, uma vez que ndo é preciso remové-la ap6s a administracdo e

apresentam uma excelente biocompatibilidade (83).

Recentemente, a utilizacdo de microagulhas com 4&cido valproico encapsulado em
carboximetilcelulose, um polimero biocompativel e biodegradavel, demonstrou uma melhoria
na capacidade de entrega do acido valproico, permitindo uma maior penetracdo e uma maior

difusdo quando comparada com a administracdo topica convencional (52).

Com os desenvolvimentos na area da nanotecnologia, foram realizados ensaios clinicos com
administracdo de nanoenzimas de cério, molécula com propriedade antioxidantes, integradas
em microagulhas, observando-se um aumento do crescimento capilar e uma alteragdo do

microambiente da zona perifolicular devido a diminuicdo do stress oxidativo (52).

Assim, as microagulhas podem funcionar como um sistema de transporte dos compostos
terapéuticos, melhorando a eficacia e precisdao da entrega do composto e estimulam a re-
epitelizagdo para promover o crescimento capilar (52). No entanto, e apesar de ser indolor a

administracdo utilizando microagulhas pode provocar eritemas locais moderados (52).
8.6 Matriz Extracelular Biomimética

A medicina regenerativa € uma estratégia promissora na queda capilar, utilizando células das
papilas dérmicas e células estaminais dos foliculos capilares autdlogos, que sdo transplantados
para as zonas com falta de cabelo (52). Contudo, as células estaminais dos foliculos capilares
ndo proliferam in vitro pela auséncia da matriz extracelular dos foliculos, sendo essencial recriar

esta matriz com um ambiente biomimético para garantir a sua proliferacdo (52).

Um grupo de investigadores conseguiu através de biomateriais recriar este microambiente
folicular e assim conseguir ampliar as células estaminais e as células das papilas dérmicas de

uma forma mais eficiente (52). Este microambiente consiste num nanofilme multi-camada
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biomimético do microambiente folicular, constituido por polissacaridos como o alginato e
proteinas (52). A gelatina também é frequentemente utilizada por ser semelhante ao colagénio
da matriz (52). A utilizagdo de TGF- 2 como complemento permitiu a indugéo do estado ativo

das células estaminais para regeneragdo durante o ciclo folicular (52).

Em relacdo as células das papilas dérmicas, € importante que o microambiente seja constituido
por alginato, gelatina e célcio, de modo a manter a capacidade indutiva destas células e a

mimetizar a estrutura intercelular dos foliculos capilares (52).
8.7 Nanotecnologia

Tem sido demonstrado que as nanoparticulas sdo vantajosas como um sistema de entrega do
farmaco a nivel folicular uma vez que melhoram a biodisponibilidade, aumentam a penetracdo
na pele, permitem uma maior residéncia no local alvo e um transporte mais rapido até ao tecido
alvo (84). Alguns exemplos de nanoparticulas utilizadas para este efeito sdo as nanoparticulas

poliméricas, lipossomas e nanoparticulas lipidicas (84).
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O Conclusao

Nos ultimos anos observou-se um aumento da importancia dada ao aspeto fisico,
nomeadamente ao cabelo, sendo que condi¢cbes responsaveis pela queda capilar, como a
alopécia, podem impactar a qualidade de vida e o bem estar psicossocial dos individuos
afetados. A eficacia variavel e as reacdes adversas das opcdes terapéuticas aprovadas podem
originar frustracdo devido a resultados ndo satisfatorios, levando a um maior interesse por
alternativas terapéuticas. Desta forma, estratégias avancadas e novas opgdes terapéuticas sao

essenciais.

Primeiramente, é crucial existir uma maior compreensdo dos mecanismos subjacentes ao
crescimento capilar. O foliculo capilar € uma estrutura com uma organizacdo e arquitetura
complexa, representando um possivel local-alvo para futuras novas terapéuticas, tal como os
mecanismos de acdo dos diferentes tipos de alopécia. Assim, € essencial continuar com a
investigacao nestas areas, na biologia molecular e na express@o génica para o desenvolvimento

de terapéuticas mais precisas e individualizadas consoante o perfil genético.

A associacdo da terapéutica farmacoldgica com suplementos e produtos cosméticos tém
demonstrado ser uma vantagem no crescimento capilar. Adicionalmente, também ja existem
varios sistemas e estratégias ndo farmacoldgicas que promovem a estimulacdo do foliculo
capilar e melhoram a entrega do farmaco, sendo estas um bom complemento a terapéutica.
Contudo, sdo necessarios mais e maiores estudos para conclusdes acerca da eficacia e seguranca

destes.

Em ensaios clinicos é possivel encontrar varias novas terapéuticas promissoras, que pretendem
atuar nos mecanismos fisiopatolégicos da alopécia e na regulacdo dos fatores envolvidos, como
as prostaglandinas, os recetores androgénicos e a via de sinalizagdo Wnt/p-catenina, podendo

alterar o paradigma da atual terapéutica farmacolégica da alopécia.
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ANnexos

Al. Caso Clinico na Farmacia Comunitaria

Tive a oportunidade de realizar o estagio curricular em farmécia comunitaria na Farmacia
Varela, no Carregado. Para além da dispensa e aconselhamento farmacéutico, a Farméacia
Varela possui outros servicos diferenciadores, dos quais destaco o Servico de Avaliagcdo e
Acompanhamento Dermofarmacéutico (SAAD). Este servico é realizado por uma farmacéutica
especialista em dermofarmacia, a Dra Joana Marques, tendo como funcéo a avaliagdo do estado
da pele, do couro cabeludo e da fibra capilar, promovendo uma melhor qualidade de vida e bem

estar dos utentes.

Neste servico, tive a oportunidade de contactar com varios utentes, nomeadamente um que
apresentava sintomas consistentes com alopécia areata, 0 que me permitiu fazer uma

interligacdo com o tema da minha monografia.

Caso clinico

Em marco, o utente deslocou-se a Farmécia Varela por ter sentido uma erecao dos pélos seguida
de uma queda intensa e por apresentar uma pelada caracteristica em forma redonda no couro
cabeludo. Apos visualizagdo do couro cabeludo e dos foliculos capilares com o digital
microscope 1600x, observou-se vermelhiddo, estando esta associada a inflamacéo dos foliculos

devido aos infiltrados linfociticos.

- Aconselhamento: champ6 de cetoconazol para despiste de uma possivel causa fungica,

minoxidil em solucdo, champd anti-queda com cafeina e outros compostos estimulantes.
Em abril, interrompeu a utilizacdo do champ6 de cetoconazol porque a inflamacéo persistia.

Regressou em maio, com diminuicdo da vermelhiddo na zona da pelada e um aumento do

crescimento capilar bastante notdrio. No entanto, com novas peladas no couro cabeludo e barba.
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- Aconselhamento: continuar tratamento em todas as zonas afetadas

Em junho, o utente regressou com melhoria das zonas anteriormente afetadas, sendo notéria o
crescimento capilar e 0 aumento da densidade capilar. O crescimento capilar na zona da pelada

ocorreu maioritariamente na zona da periferia, existindo pélos com e sem coloracao.

Contudo, desta vez o utente apresentava uma pelada caracteristica de alopécia no abdomen.
Apos consideracdes, a farmacéutica aconselhou o utente a procurar ajuda médica para uma
possivel terapéutica oral e sistémica, uma vez que a situacdo previamente descrita estava a

alastrar-se para outras regifes do corpo.

vz

Consentimento para cedéncia de
direitos de imagem

Declaro sutorizar & cedéncia das minhas imagens, obtidas pelo
Servigo de Avaliagio ¢ Aconsclhamento Dermofarmacéutico na
Farmacia Varela, para utilizacio na Monografia mtitulada “O que
hi de novo no tratamento para a alopecia?” escrita por Caroiina
Varcla, aluna do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
pels Faculdade de Farmicin da Universidade de Lisboa, cujo
objetivo me foi explicado, sendo as imagens tratadas de forma
confidencial ¢ anonima

Carregado, 31 de Tla,e de W00

Assinaturn

KA QL L LSS,
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A2. Técnica de preparacédo do manipulado de capsulas de minoxidil

Comtitarmes CQuantidade

Minoodi (1) Para 1 comnulas:A9,%0 mg = Q0S5 g My )

Para 100 cipuidas: 50 my = 00500 2 (M |

Covaomw {1 Cuiprtsdade mursmy necessany para cocar 8 substincy actrey (<0001
&l

(e rectlaving cu knfato sodicn o dboflasns (oloragse

amarela)

Ay thie o [ B w000 | & Gémerming]

U

Colubing micrgchistding  (Oreferwncaments, par ndn e
Alncrekda POt A gastio-itinsting

ou

Extprme 0¥l Fagron (Celdose moookeaing ¢ wia
cokokdan

ou

Coluse muroorktaing « Fstoaratn do magnaso e
bzt problmas no escodmaento do gc} (3]

Il de gelaning dura, Capeogd * 50 cu 99 cipadlas. condorma dpicivel (2]

[Lamanio & deluirtina)

(1) Hecomenda-se que consdars um excesso de 10% {9 capsulas) para readzac®o dos ensalos de cantrolo de qusdcsds o um excesso de 1
cdpsulas para compensar sventuals pardas durante 3 preparacsa. Caso nio pretends preparar e5te aenesso de capsulas, quar serlam ahertas
aquando do controla ce quaiidade, padera optar poc um método de cortrolo 3o destruttvo, no qual devers pesar individualmente todas a6
cdpsulas chelas, descontar o valor modio do pesa do awdiucra — ver bolotim do andise- & assim detorminar o deswio © 3¢ 0 MEIMO 3¢ Bncantra
dentro dos limites [ver mais detalhe em controlo e guakdade, no final do &mail)

(2] Serraire que & adistindia ativa se apeesente numa guantidade extremaments reduzida [da ordem dos mg) & apresente uma colorsCao igual
B dos restantes componentes da mistura [colora(3o Drasca), 4 cormemente recorrer 3 utilizagdo da um oo coradd, como o fostato sddico de
rioflaving |ou Guakquer um dos corantes inscrtos no Capitulo 6 “Coloragdo oa Meadicamentos” da FP VII), de modo a vistalizar » operagdo da
MESIUMA @ 3 Baantir 3 homaganeitada da mistum final. Desaconsalla-se 0 uso dé CoIantes Aa6icos - 8m particular 03 tartrazing -, [ gue 350
o5 mals suscettvels da cansar reaghes de sensibilizacdo. O torante & msturada com 0 pd que 58 encantra &m menor guantidade, de modo a
conferir-the uma coloragdo gue permuta vausiizar 3 sua perfeita mistura com o5 rastantes componentes A quantidade de corante 3 adicionar
deverd ser a menar possivel, tendo em conta os chjetivas referidos.

o
1, Conhacer o pamero total de capsulas que se pretendem preparar (N = 30 cap)
2, Colcular & quantlidade de substancls atha (Myee ), G2 modo 8 prepara Ne10%4 Jcapsulas= 100 capsulas ou N+ 1cdpsulas=al capulas,

conforme aplicdvel
3. Pesar & pulverizar o minanl em almotariz de vidro;
4. Determinar em proveta o volume (Vy) ocupado pela massa de pd snterior (Mg ):

|recomenda-se a determinagdo da densidade aparente do po com base no segunts procedimenta simpiificado)

Usando uma proveta de didmetro recuzida, determinar o volume ocupade pela massa de substincia atwa |ngo pesada)
batendo com a peoveta numa superhicie plana ate que o valor ido na respetiva escala permaneca nalterado.

Vy = voluma (ml} ooupado pels massa de substancia atws pas pregarar 100 ou 91 capsulas

S. Divkir asta wolume (Vy) pelo nimero total de capsulas 3 preparar {100 ou 91 cap ) detenminando o volume par cagsuls (V;):
B, Escolbar, atraves da tabela seguints, & tipsuls com o volume mediztameants supenor 3 Vy (Vo)
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7. Multiplicar Vi por 100 ou 81 capsulas, conforme aplicave! para ter o volume total das capsulas a preparar == (V)

8. Calcular a quantidade de diluente 3 utilizar para garantir 0 correto enchimento das ¢apsulas de volume escolhide da tabela acima
descrita

Enchimento de 100%=> Vdiluente (VD) = V3- V;

9, Determinar a densidade aparente do diluente em proveta, de mode a verificar qual o volume ccupade pela massa de diluente
necessaria ao enchimento a 100% de 100 ou 91 capsulas (VD)

(recomenda-se a determinagao da densidade aparente do pd com base no seguinte procedimento simplificado}:

Usando uma proveta de didmetro reduzids, determinar o volume ocupado por uma massa conhecida do diluente [, batendo
com a proveta numa superficie plana até que o valor lide na respetiva escala permanega inalterado.

X=Vocupado PE1a massa de x de diluente

VD » volume (ml) ocupado pelz massa de diluente para preparar 100 ou 91 capsulas

10. Adicionar, pelo método da dilulgao geometrica, a massa total da subsiancia ativa (Myee potat) @ Menor quantidade necessaria de

corante [fosfato sédico de riboflavina, até max. 1| mg), de modo a obter uma mistura de coloragdo amarela homogénea;

A mistura de pos deve ser realizada de ocordo com o METODO DA DIUICAD GEOMETRICA:

a. Colocar no almofariz de vidro ou no misturador o companents que se encontra em menor quantidade e adicionar um volume
semelhante do componente que se encontra em maior quantidade;

b. Misturar em mavimentos rotatorios

c. Repetir a operagdo, adicionando 3 mistura, de cada vez, volumes do componente dominante semelhantes ao volume da
mistura, até ao completo esgotamento do primeiro

d. Misturar em movimentos rotatorios até obtengdo de pd com coloracio homogénea

11. Colocar o corpo de 99 ou 90 capsulas no encapsulador & proceder ao enchimento & fecho das mesmas (rejeitar 3 mistura de pés
excedente);

NOTA 1: durante o enchimenta "bater” ligeiramente com os pés do encapsulador nz bancada de mado a melhorar o escoamento do po ou,
<& zplicavel, colocar o encapsulador em placa vibratdria para encapsuladores

13.Proceder a0 controlo de qualidade (ver Formulario Galénico Portuguéds, Cap, 3.1, Ponto 7 ou tonsultar abaixa  "Outros
esclarecimentos”);

14, Embalar e rotular.

Acendiciongmenta:

Conservar em embalagem estanque e opaca, em Jocal seco e fresco e 3o abrigo da luz.

N2o se encontram descritos estudos de estabilidade pars este manipulado. Assim, podemos atribuir, de acordo com as normas gerais de
atribuicdo de prazos de utilizagdo aos medicamentos manipulados da Farmacopeia Americana {USP), um prazo de utilizagio méaximo de 180
dlas, desde que este ndo exceda o prazo de validade de nenhum dos constituintes do medicamento manipulado,

NOTA: O prazo de utilizag8o ndo é superior ao menor prazo de validade dos constituintes do medicamento manipulado e caso o prazo
cakculado dessa forma seja superior a 6 meses,  adotado um prazo de utilizagdo maximo de 6 meses,
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