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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Couto

FARMACIA @UTO

Sob orientagao do Dr. Antonio Alberto L. Alves Prata e com a colaboragao de toda a equipa

da Farmacia Couto.



Lista de Abreviaturas

COVID-19 — Doenga de Coronavirus 2019

FC — Farmacia Couto

IF — Indicagao Farmacéutica

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MM — Medicamento Manipulado

MNSRM — Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
SAMS - Servigo de Assisténcia Médico-Social

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threats



I. Nota Introdutéria

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) culmina com o estagio
curricular em farmacia comunitaria, marcando a finalizagao de um ciclo composto por uma
ampla formagao teodrica e pratica, sendo agora possivel aplicar os conhecimentos adquiridos e

contactar diretamente com o utente.

Os farmacéuticos comunitarios sao os profissionais de salide mais proximos da populagao
tendo um papel fulcral na promogao e manutengao do bem-estar e salde, na prevencao e
gestao da doenga, na promogao do uso racional de medicamentos e no acompanhamento e

monitorizagio das terapéuticas.'

A farmacia comunitaria nao é apenas um local restringido a cedéncia de medicamentos, é
também um local de prestagao de cuidados de saide. O Artigo 33.° do Decreto-Lei n.°
75/2016, de 8 de novembro enumera quais os produtos que as farmacias podem ceder ao
publico — “a) Medicamentos; b) Substdncias medicamentosas; c) Medicamentos e produtos
veterindrios; d) Medicamentos e produtos homeopadticos; e) Produtos naturais; f) Dispositivos médicos;
g) Suplementos alimentares e produtos de alimentagdo especial; h) Produtos fitofarmacéuticos; i)
Produtos cosméticos e de higiene corporal; j) Artigos de puericultura; k) Produtos de conforto”.* Além
destes produtos, as farmacias disponibilizam varios servigos farmacéuticos como medicao de
parametros bioquimicos e fisiologicos ou preparacao individualizada da medicagao. O foco da
nossa atividade profissional é o utente e o nosso objetivo &, em articulagio com os restantes
profissionais de salde, prestar servigos e produtos indispensaveis a saude do utente tanto na

vertente terapéutica como preventiva, de forma a melhorar a qualidade de vida da populagio.'

O presente relatorio reporta-se ao estagio realizado na Farmacia Couto (FC), localizada
no centro de Vila Nova de Gaia, no periodo de || de janeiro a 30 de abril de 2021, sob
orientagao do Dr. Anténio Alberto L. Alves Prata e com a colaboragao de toda a equipa. O
relatério inclui um breve enquadramento da FC, uma andlise retrospetiva do estagio através
da andlise SWOT (do inglés Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) e a exposi¢ao de trés
casos clinicos reais alusivos a situagcoes decorridas durante o periodo de atendimento ao

utente.



2. Farmacia Couto

Inicialmente designada Farmacia Higiénica, foi fundada em 1918 pelo Sr. Alberto Couto
que, em 1931, langou a famosa Pasta Medicinal Couto e, desde esse ano, a farmacia passou a
ter a sua designagao atual, FC. A propriedade ainda se mantém no seio da familia fundadora,
na pessoa da Dra. Maria Branca Gomes da Silva em sociedade com o Dr. Anténio Alberto L.
Alves Prata, o atual Diretor Técnico da farmacia. Esta localizada na Avenida da Republica
n.°1412, em Vila Nova de Gaia, uma localizagao de exceléncia devido a proximidade do metro
e autocarros, escolas, consultorios médicos, clinicas privadas e estabelecimentos comerciais.
Apresenta um horario de funcionamento das 8:30 h as 20h nos dias Uteis e das 9h as 19h aos

sabados.

Dentro dos servigos farmacéuticos prestados, a FC oferece consultas de podologia e
nutricao, medi¢ao de parametros bioquimicos e fisiologicos e administragao de vacinas que

nao constam no plano nacional de vacinagao por farmacéuticos qualificados.

No decorrer dos quatro meses de estagio, a equipa técnica da FC era constituida por 17
elementos: |3 farmacéuticos, | técnica auxiliar de farmacia, 2 auxiliares de armazém e |

auxiliar de limpeza.

3. Analise SWOT

A analise restrospetiva do estagio na FC é elaborada com o auxilio da andlise SWOT que
é feita em duas dimensoes. Na dimensao interna a farmacia, sao abordados os seus pontos
fortes (Strenghts) e fracos (Weaknesses). Por outro lado, na dimensao externa sao referidas as
oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) que nao estao diretamente sob a influéncia

da instituicao.

Tabela I. Tabela-resumo ilustrativo da analise SWOT do estagio em farmacia comunitaria na FC.

SWOT

- Localizagdo da farmacia.
a - Facil integragao na equipa. - Falta de privacidade no atendimento. 5
S | - Plano de estagio. - Area de laboratério reduzida. S
E - Existéncia de fichas de utentes. - Reduzido nimero de formagoes. E
“ - Automatizacio da farmacia. - Plano curricular MICF. §

- Extensa preparagao de manipulados.
-§ - Aplicagao de conhecimentos tedricos.
= . . o . - Locais de Venda de Medicamentos -
S - Servigos disponibilizados pela farmacia. - . . o )
E - Reforgo do inglés e contacto com outras Nao Su;el'tos a Receita Médica. a
o& linguas. - Pandemia de COVID-19. a




3.1. Pontos Fortes (Strenghts)
3.1.1. Localizacao da farmacia

A FC tem uma localizagao privilegiada tanto pela sua proximidade a transportes publicos,
o que a torna um local de rapido e facil acesso, como pela proximidade de centros de salide
e de hospitais. E uma farmacia de carater familiar, com um grupo de utentes habituais, mas
também apresenta muitos utentes pontuais, nomeadamente turistas, em consequéncia da sua

localizacgao.
3.1.2.  Facil integracao na equipa

Um dos aspetos que foi essencial para a minha formagao como futura farmacéutica, é a
equipa técnica. E uma equipa jovem que preza pelo profissionalismo, disponibilidade, simpatia
e espirito de entreajuda. Motivaram-me desde o primeiro dia e estiveram sempre disponiveis

para me auxiliar e esclarecer duvidas.
3.1.3. Plano de estagio

O plano de estagio na FC é divido em dois momentos: integracio na equipa de
atendimento ao publico e integracao na equipa de preparagao de manipulados. No primeiro
momento, durante a integracao na equipa de atendimento ao publico, estabeleci um primeiro
contacto com o sistema informatico SIFARMA 2000° e o sistema de fidelizacio de utentes
designado WeFid®. Ao observar o atendimento, ganhei competéncias de comunicagio, gestio
de conflitos e familiarizagdo com os medicamentos e os seus homes comerciais permitindo-
me passar a uma segunda fase, o atendimento ao balciao, primeiro acompanhada e
posteriormente, de forma autonoma. Durante este periodo também tive a oportunidade de
observar as tarefas de back office, como a recegao e gestao encomendas, e de fazer a medicao
de parametros bioquimicos e fisiologicos, nomeadamente medicao de pressao arterial,

glicémia, colesterol total e triglicerideos.

No segundo momento, ao integrar a equipa de preparagao de manipulados, tive a
possibilidade de contactar com a area laboratorial da farmacia comunitaria e aplicar
conhecimentos adquiridos em unidades curriculares como Farmacia Galénica e Tecnologia
Farmacéutica. Inicialmente, familiarizei-me com o sistema informético PharmalLM® e com as
técnicas de preparagao de manipulados. Mais tarde, de forma progressiva, estive envolvida na
preparagao de diversos manipulados, de uso humano e veterinario, realizando os respetivos

controlos de qualidade, rotulagem, embalamento e faturagao, com supervisao farmacéutica.



3.1.4. Existéncia de fichas de utentes

A FC apresenta um sistema informatico de fidelizacdo de utentes designado WeFid®. Este
programa caracteriza o utente identificando as suas patologias, permite a consulta dos
produtos adquiridos e a acumulagao de saldo para utilizagdo em compras posteriores, através
da associagao a um cartao cliente. Além disso, possibilita o envio de mensagens, de acordo
com o histoérico do cliente, a promover agoes ou promogoes. Assim, a existéncia destas fichas
€ uma mais-valia no sentido em que reforga a fidelizagao do utente e facilita o atendimento
quando os utentes, particularmente os mais idosos, nao sabem qual é o laboratério do

medicamento habitual.
3.1.5. Automatizacao da farmacia

Grande parte dos medicamentos, sujeitos ou nao a receita médica, sao armazenados no
robo de acordo com a politica First Expire, First Out. Ou seja, os produtos sao dispensados em
funcao do seu prazo de validade pelo que os produtos com menor prazo de validade sao
dispensados primeiro lugar. No caso de produtos com o mesmo prazo de validade, ou que
nao o apresentem, sao armazenados segundo a politica First In, First Out, pelo que os produtos
que se encontram ha mais tempo na farmacia sao dispensados primeiro. A automatizagao é
uma mais-valia uma vez que permite diminuir os erros associados a dispensa de medicamentos,
permitindo aos farmacéuticos realizarem um atendimento mais eficiente e centrado no utente.
A FC também dispoe na zona de atendimento uma caixa automatica para a contagem de

dinheiro de forma a minimizar os erros no pagamento.
3.1.6. Extensa preparacao de manipulados

O medicamento manipulado (MM) pode definir-se como “qualquer férmula magistral ou

preparado oficinal, preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”.’

A FC apresenta no piso inferior dois laboratérios destinados a preparagaio de MM
totalmente equipados e que seguem as Boas Praticas de Fabrico de MM. O laboratério de
manipulados da FC é subcontratado por diversas farmacias e hospitais, tendo uma equipa
técnica fixa constituida por quatro farmacéuticos. Preparam uma vasta gama de MM desde
comprimidos a solugoes de uso pediatrico. Dos MM que preparei, destaco a preparagao de

capsulas de minoxidil a | mg, 2,5 mg e 5 mg, destinadas ao tratamento oral da alopécia.



3.2. Pontos Fracos (Weaknesses)
3.2.1. Falta de privacidade no atendimento

No contexto pandémico atual, os balcoes na zona de atendimento estao protegidos com
uma placa de acrilico e equipados com um sistema de microfone e coluna em ambos os lados
do balcao. Dada a utilizagao obrigatoria da mascara, muitas vezes é dificil compreender as
necessidades do utente apesar da tentativa de otimizagao da comunicagao chegando a ser

necessario aumentar o volume do som, perdendo-se a privacidade no atendimento.
3.2.2. Area de laboratério reduzida

Devido ao nimero crescente de pedidos, a area dos laboratorios destinados a preparagao
de MM tanto para a propria farmacia como para pedidos de outras farmacias, clinicas e
hospitais tem-se mostrado reduzida. Apenas existem quatro areas destinadas a preparagao de

MM e uma area de embalamento pelo que o espago disponivel se torna exiguo.
3.2.3. Reduzido nimero de formacoes

Com a pandemia, a existéncia de formagoes internas realizadas por delegados de
informagao médica mostrou-se reduzida. Formagoes externas nao foram integradas no plano
de estagio curricular na FC. Sendo a saide uma area em constante desenvolvimento e
atualizacao, é dever do farmacéutico manter-se atualizado a nivel técnico e cientifico de forma
a melhorar e aperfeicoar a sua atividade.* Assim, a existéncia de um maior nimero de
formacoes teria sido uma mais-valia para conhecer os produtos que existem no mercado e

qual o seu correto aconselhamento ao utente.
3.2.4. Plano curricular MICF

Embora o MICF apresente um plano de estudos bastante completo, considero necessaria
a inclusao de conteudos que abordem os diferentes regimes de comparticipagao, as tematicas
relativas aos tipos de IVA (6% e 23%) e uma componente mais pratica de aconselhamento de
produtos de uso veterinario. Durante o atendimento ao publico tive bastante dificuldade em
associar os diferentes regimes de comparticipagao sendo que, na FC o mais frequente era o
Servico de Assisténcia Médico-Social (SAMS). Relativamente ao IVA, a questao relativa a
dedugao no IRS era recorrente e, por nao ter conhecimento, tive de pedir ajuda a restante
equipa. Para além disso, apesar do plano curricular de MICF incluir a unidade curricular de
Preparagoes de Uso Veterinario, julgo que esta tem um extenso plano tedrico que nao nos
prepara para o aconselhamento de produtos veterinarios, como antiparasitarios, que sao dos

pedidos mais recorrentes em farmacia comunitaria.



3.3. Oportunidades (Opportunities)
3.3.1. Aplicacao de conhecimentos tedricos

O plano curricular de MICF é vasto, permitindo ganhar conhecimentos em diversas areas.
Destaco a importancia de unidades curriculares como Indicagao Farmacéutica e Fitoterapia,
que me conferiram nogoes e competéncias essenciais para o aconselhamento farmacéutico

em areas bastante procuradas em farmacia comunitaria.
3.3.2.  Servicos disponibilizados pela farmacia

A FC disponibiliza aos seus utentes varios tipos de servigos farmacéuticos que pude
acompanhar e executar como medigao de parametros bioquimicos e fisiologicos. Apesar da
FC também disponibilizar o servico de administragao de vacinas, nao pude acompanhar devido

as restrigoes impostas pela pandemia.
3.3.3. Reforc¢o do inglés e contacto com outras linguas

Em resultado da localizagdo da FC, o atendimento a turistas € bastante frequente

permitindo-me o desenvolvimento do inglés e contacto com outras linguas.
3.4. Ameacas (Threats)
3.4.1. Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

Dada a aquisicao de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) nao ser
restrita a farmacia comunitaria, em varias situagdes os utentes deslocam-se a farmacia para
obterem aconselhamento farmacéutico sobre um produto que nao culmina na venda por

existirem outros locais com os mesmos produtos a um prego mais acessivel.
3.4.2. Pandemia de COVID-19

De forma a garantir a seguranga da equipa e dos utentes, algumas atividades
desempenhadas na FC estao condicionadas devido a Doenga de Coronavirus 2019 (COVID-
[9). Em anos anteriores, era recorrente a realizagao de rastreios gratuitos de diabetes e
colesterol e ainda, a feira do sol que pretendia alertar os utentes para a importancia da
utilizagado de protetor solar diariamente. Estes eventos sao importantes no ambito de salude

publica, mas atualmente estao suspensos.

4. Casos Clinicos

Apresento trés casos clinicos reais alusivos a situagoes com as quais me deparei no

decorrer do periodo de atendimento ao utente.
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Caso |

A utente A, do sexo feminino e com cerca de 40 anos, dirige-se a FC com o intuito de
adquirir algo para a irritagao ocular. Refere que a filha contactou acidentalmente, durante as
atividades domésticas, com detergente e, apesar da lavagem abundante da zona ocular com

agua corrente, tal nao foi o suficiente para evitar irritagao e vermelhidao do olho.

Indicagao Farmacéutica (IF) — Inicialmente, questionei a utente sobre a utilizagao prévia de
. ~ . . ® ;.
algum produto para a situagao exposta, a qual negou. Sendo assim, sugeri Optrex- colirio de
Hamamelis indicado para irritagoes oculares leves. Sendo formulado com agua purificada e
extratos de plantas, remove pequenas particulas e limpa delicadamente a superficie ocular
diminuindo a irritacio e desconforto ocular.’ Aconselhei a utente lavar as maos antes de
aplicar o produto e, de seguida, inclinar a cabeca e aplicar uma ou duas gotas em cada olho

sendo que pode repetir se necessario.

Caso 2

A utente B, do sexo feminino e com 70 anos, dirige-se 2 FC com queixas de mau estar
durante o dia. Refere que a sua medicagao didria inclui metformina 1000 mg e sinvastatina 20
mg. Nas ultimas semanas iniciou a toma de Gluart® 1500 mg, sugerido por uma amiga, para o

alivio das dores no joelho.

IF — Gluart® é um MNSRM que tem como principio ativo a glucosamina e est4 indicado no
alivio dos sintomas da osteoartrite ligeira a moderada do joelho. Deve ser tomado com
precaucao em doentes diabéticos uma vez que a glucosamina pode diminuir a sensibilidade a
insulina e a tolerdncia a glicose.® Neste caso, o mau estar que a utente refere pode ser o
resultado desta interagio. Assim, aconselhei a suspensio da toma de Gluart® e referenciei a
utente ao médico, uma vez que a toma de glucosamina em diabéticos deve ser feita com
indicagao médica. Ainda aconselhei a utente a fazer um controlo frequente da glicémia,
devendo anotar os valores das diferentes medi¢coes para posteriormente apresentar ao

médico.

Caso 3

O utente C, do sexo masculino com cerca de 40 anos, apresenta-se na farmacia com
queixas de lesoes cutaneas espalhadas pelo corpo. Refere que tem muita comichao e que esta

piora a noite.



IF — Comecei por avaliar as lesdes cutaneas verificando que eram caracteristicas de uma
dermatite. Estavam bastante vermelhas, indicando alguma inflamagao. A comichao, um sintoma
bastante caracteristico das dermatites, pode piorar durante a noite devido ao contacto da pele
com a roupa e do ambiente externo ser mais quente. Posteriormente, questionei o utente se
ja tinha colocado algum produto, o qual refere que tinha colocado Pevisone®, um creme com
associagao entre um corticosteroide e um antifiUngico. Apesar do corticosteroide
proporcionar algum alivio da comichao, o antifingico nao ¢ indicado para esta situagao. Assim,
optei por realcar a importancia de hidratar a pele e utilizar roupas largas e de algodao. Além
das medidas nio farmacoldgicas, dispensei um anti-histaminico Claritine® que atua no alivio da
comichio, e a pomada Pandermil® que contém hidrocortisona indicada no tratamento de
manifestagdes inflamatdrias e prurido provocado por dermatoses.’ Frisei que deveria aplicar
uma camada fina nas lesoes duas a trés vezes por dia e, se passados sete dias nao houvessem

melhoras, deveria ir ao médico.

5. Considerac¢oes Finais

O estagio curricular em farmacia comunitaria é imprescindivel uma vez que, além de fazer
a interligacdo entre os conhecimentos adquiridos durante o percurso académico com o
contexto real de trabalho de um farmacéutico comunitario, é aqui que surge o primeiro

contacto direto com o utente.

O atendimento ao publico é bastante desafiante e requer responsabilidade. Ser
farmacéutico comunitario € muito mais do que a simples dispensa de medicamentos, é
necessario saber lidar com as pessoas, saber ouvir e transmitir os nossos conhecimentos com
confianc¢a e da melhor forma possivel, é estar sempre disposto a ajudar o outro. Qualquer que
seja o projeto futuro, as competéncias de caracter relacional, organizacional e gestao

adquiridas em farmacia comunitaria sao uma mais-valia.

A passagem pela Farmacia Couto simboliza o finalizar de um ciclo e um misto de emocgoes.
So tenho a agradecer a toda a equipa técnica por me terem acolhido tao bem, por me fazerem
sentir um membro da equipa desde o primeiro dia, por todo o carinho, por toda a motivagao
e disponibilidade. Ao longo destes meses, aprendi que, acima de tudo, o mais importante é o
trabalho de equipa e o espirito de entreajuda. Termino com um balango muito positivo desta

experiéncia que considero essencial para o meu crescimento pessoal e profissional.
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ANF — Associagao Nacional das Farmacias
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IF — Industria Farmacéutica

LEF — Laboratorio de Estudos Farmacéuticos

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats



I. Nota Introdutéria

O farmacéutico é um profissional de salde polivalente que pode atuar em diversas areas.
Os estudantes do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Universidade de
Coimbra tém a oportunidade de optar por dividir o seu estagio curricular entre farmacia
comunitaria e outra area do ramo farmacéutico, como farmacia hospitalar, analises clinicas e
industria farmacéutica (IF). No meu caso, de forma a contactar com outra area farmacéutica,

optei por realizar um estagio na IF.

O relatoério apresentado reporta-se ao estagio realizado nas instalagoes do Laboratério
de Estudos Farmacéuticos (LEF), localizado em Lisboa, no periodo de 3 de maio a 30 de julho
de 2021, sob orientagao da Dra. Paula Rato e com a colaboragao de toda a equipa do LEF. O
relatorio inclui um breve enquadramento do LEF seguido de uma analise critica da minha
experiéncia como estagiaria no departamento de Desenvolvimento Analitico e Validagao
(DA&Val). Elaborado no formato de andlise SWOT (do inglés Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats), ao longo do relatorio estao identificados os pontos fortes e pontos

fracos da instituicao, bem como as oportunidades e ameacas apercebidas.

2. Laboratoério de Estudos Farmacéuticos

Fundada em Outubro de 1975, a Associagao Nacional das Farmacias (ANF) engloba varias
unidades de negécio. A sua atividade assenta em trés pilares — Conhecimento, Diferenciagao
e Sustentabilidade — cuja missao € produzir, estruturar e disseminar conhecimento

farmacéutico contribuindo para a inovagao na farmacia e no setor do medicamento.'

O Infosaude, uma das empresas da ANF, pode ser divido em quatro unidades de negocio
sendo elas a unidade de Investigagao e Desenvolvimento, unidade de Gestao de

Conhecimento, unidade de Gestio de Projectos e unidade de Desenvolvimento de Negécio.'

Fundado em 1992, o LEF faz parte da unidade de Investigagao e Desenvolvimento e a sua
missao assenta em produzir, estruturar e disseminar conhecimento desenvolvendo servigos
de alta qualidade. Privilegia a investigagao e desenvolvimento, a inovagao e qualificagao dos
recursos humanos visionando ser a entidade multidisciplinar lider no conhecimento

farmacéutico em Portugal e afirmar-se como uma referéncia internacional.

O LEF é constituido por nove departamentos desde o departamento de Qualidade,
Seguranca e Ambiente, Controlo de Qualidade e Estabilidades, Consultoria de Qualidade,

Desenvolvimento Analitico e Validacao, Desenvolvimento Farmacéutico e Produgao, Assuntos
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Regulamentares e Farmacovigilancia, Apoio as Farmacias, Marketing e Comunicagao e

departamento de Suporte.
2.1. Desenvolvimento Analitico e Validacao (DA&Val)

O meu estagio decorreu no departamento de DA&Val responsavel pelo desenvolvimento
e validagao de métodos para analise do produto final, produto intermédio, principios ativos e
excipientes. Neste departamento existe a possibilidade de desenvolvimento e validagao de
métodos de raiz, bem como de validagio de métodos ja existentes de acordo com as
exigéncias regulamentares da ICHQ2 e em linha com a ICHQ6A e Q6B. Outras
responsabilidades como transferéncia de métodos analiticos para os clientes, suporte as
atividades analiticas de validagao do processo de fabrico e validagao de limpeza, andlise de
impurezas elementares e determinacao de metais contaminantes também sao assumidas por

este departamento.”

3. Analise SWOT

A andlise critica do estagio no LEF é elaborada sob o formato de analise SWOT (Tabela
). Na dimensao interna a instituicao, sao abordados os seus pontos fortes (Strenghts) e fracos
(Weaknesses) enquanto que, na dimensao externa sao referidas as oportunidades

(Opportunities) e ameagas (Threats) que nao estao diretamente sob a influéncia da instituigao.

Tabela |. Tabela-resumo ilustrativo da andlise SWOT do estagio em industria farmacéutica no LEF.

SWOT

_,:2 - Elevado nimero de formagdes. - Localizagio das instalagdes. f
& -Aquisicao de conhecimentos amplos. - Inconsisténcia no fluxo de trabalho. %
o - Interdisciplinaridade entre - Pouco contacto com a drea de o
L4 rp. .
0 departamentos. analise/laboratorial. §
“ - Realizagao do estagio curricular num
2 ramo diferenciador.
= - Desenvolvimento de competéncias A - 3
S . L. . - Auséncia de farmacéuticos na =
e informaticas (Microsoft Office). . o
) A componente laboratorial do LEF. Q
a - Reforgo do inglés. o
8‘ - Participagdo na conferéncia

internacional sobre a canabis medicinal.
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3.1. Pontos Fortes (Strenghts)
3.1.1. Elevado numero de formacoes

De acordo com as Boas Praticas, os colaboradores deverio ser competentes,
adequadamente qualificados e em numero suficiente, para alcangar o objetivo de Garantia de

Qualidade dos trabalhos efetuados.?

No LEF a formagao é encarada como um complemento a qualificagao dos colaboradores
e destina-se a aquisicao e/ou atualizacdo de conhecimentos para melhoria da qualidade dos
trabalhos efetuados em todas as atividades diarias. Assim, todos os novos colaboradores
recebem uma formacgao inicial, atualizada através de formagao continua, sobre aspetos da
teoria e aplicacoes do conceito de Garantia de Qualidade, Sensibilizagao Ambiental, Boas
Praticas de Fabrico e/ou Laboratério ou outros referenciais relevantes, considerando a

atividade que desempenham.
3.1.2. Aquisicdao de conhecimentos amplos

O principal projeto desenvolvido durante o estagio consistiu no suporte regulamentar as
exigéncias da IF no sentido de cumprirem os requisitos e boas praticas no ambito de Data
Integrity. O conceito de Data Integrity pode ser definido como o grau em que os dados sao
completos, consistentes, exatos e confidveis ao longo do seu ciclo de vida. Sendo assim, neste
projeto elaborei avaliagdes de risco para definir a periodicidade de revalidagao de folhas de
calculo e softwares tendo como base a ICHQ9 Risk Management. De uma forma geral, no caso
das folhas de calculo, tendo em conta premissas como a frequéncia de utilizagao das folhas, a
acessibilidade, a criticidade e finalidade dos dados gerados, foram estabelecidos scores.
Consoante o score final foram definidos os periodos de revalidagao. As folhas de calculo cuja
data de revalidagao tenha sido ultrapassada, foram sujeitas a revalidagao de forma a garantir

elevados niveis de confianga na adequagao das formulas de calculo e nos resultados obtidos.

Posteriormente, no ambito das alteragoes das exigéncias da Farmacopeia Europeia, €
necessario que as IF elaborem uma avaliagao de risco para avaliar a necessidade de inclusao da
analise de impurezas elementares na analise de rotina da agua. Em articulagao com o
Departamento da Consultadoria em Qualidade, construi uma avaliagao de risco para avaliar a

presenca de impurezas elementares na agua purificada utilizada nas instalagoes do LEF.

Por ultimo, acompanhei um processo de validagao de método de limpeza. A validagao da
limpeza é a geragao de provas documentadas de que uma limpeza aprovada providenciara as
instalacoes e o equipamento adequados para o fabrico de produtos farmacéuticos. Por

conseguinte, o objetivo é verificar a eficacia dos procedimentos de limpeza relativos a remogao
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adequada dos residuos ativos, agentes de limpeza e contaminantes microbioldgicos, de acordo
com limites de aceitagao pré-definidos. As diferentes amostras segundo o protocolo da
validagao do método de limpeza sao analisadas com recurso a Cromatografia Liquida de Alta
Eficiencia (HPLC — do inglés, High Profile Liquid Chromatography), de forma a ser possivel

determinar se o método utilizado é o adequado e se os resultados obtidos sao validos.

Estas tarefas conduziram a aquisicao de novos conhecimentos e ao enriquecimento da
minha formagao, permitindo-me aplicar conceitos relativos a unidades curriculares como
Toxicologia e Analises Toxicologicas, Métodos Instrumentais de Andlise e Tecnologia

Farmacéutica.
3.1.3. Interdisciplinaridade entre departamentos

No decorrer dos projetos propostos tive a possibilidade de contactar com outros
departamentos nomeadamente, o departamento de Consultadoria de Qualidade e o
departamento de Qualidade, Seguranca e Ambiente. Esta proximidade com outros
departamentos permitiu-me ter uma perspetiva global dos trabalhos que sao desenvolvidos

em cada um deles e como todos estao interligados na IF.
3.2. Pontos Fracos (Weaknesses)
3.2.1. Localizacao das instalacoes

O LEF esta localizado na Urbanizacao da Fabrica da Polvora, Barcarena — Lisboa, uma

localizagao de dificil acesso devido a inexisténcia de transportes publicos nas proximidades.
3.2.2. Inconsisténcia no fluxo de trabalho

No decorrer do estagio existiram inconsisténcias no fluxo de trabalho atribuido. Apesar
de, na maioria das vezes me terem sido atribuidas fungoes por varios colaboradores, impondo
uma gestao de tempo e organizagao, existiram periodos nos quais as atividades atribuidas eram
diminutas. Contudo, percebo a dificuldade em conciliar a presenga de estagiarios, que precisam
de apoio na realizagao das tarefas, com outras atividades realizadas no fluxo de trabalho da

instituicao, como auditorias e inspegoes.
3.2.3. Pouco contacto com a area de analise/laboratorial

Embora tenha tido a oportunidade de acompanhar alguns ensaios associados a
componente laboratorial, a maioria das tarefas atribuidas foram de cariz teérico. Apesar disso,
o acompanhamento do trabalho de analistas do departamento de DA&Val e Controlo de
Qualidade e Estabilidades permitiu-me conhecer a area mais pratica associada a IF e

desenvolver o conhecimento sobre os métodos e ensaios realizados. Destaco a ampliagao de
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conhecimentos praticos no ambito de HPLC, uma técnica de separagao de compostos
acoplada a um detetor que permite a sua identificagao e quantificagao, que apesar de ser uma

técnica abordada ao longo do curso de MICF, é apenas uma abordagem tedrica.
3.3. Oportunidades (Opportunities)
3.3.1. Realizacdo do estagio curricular num ramo diferenciador

A possibilidade de realizar parte do estagio curricular na area de IF é uma oportunidade
excelente para estabelecer um primeiro contacto com este ramo, constituindo uma mais-valia

no meu futuro profissional.
3.3.2. Desenvolvimento de competéncias informaticas (Microsoft Office)

No decurso das minhas atividades como estagidria no DA&Val, recorri diariamente a
ferramentas do Microsoft Office. Dada a complexidade de fun¢des do software, ao longo dos
diferentes projetos pude desenvolver competéncias informaticas ao nivel do Microsoft Excel®

e Microsoft Word®.
3.3.3. Reforco do inglés

Grande parte da literatura, como guidelines europeias, e documentos elaborados no LEF
sao redigidos em inglés. Assim, este contacto com a lingua inglesa no desenvolvimento de

atividades no LEF permitiu-me desenvolver e aperfeicoar as minhas aptidoes.
3.3.4. Participacdao na conferéncia internacional sobre a canabis medicinal

No periodo entre 14 a |6 de junho de 2021 tive a oportunidade de participar numa
conferéncia internacional subordinada ao tema: “GMP for Cannabis — what you need to know”.
A participagao nesta conferéncia revelou-se ser uma oportunidade Unica para adquirir

conhecimentos na area da canabis medicinal, uma area emergente.
3.4. Ameacas (Threats)
3.4.1. Auséncia de farmacéuticos na componente laboratorial do LEF

No decorrer do estagio no LEF, apercebi-me que o nimero de farmacéuticos a exercer
fungoes laboratoriais € nula. Apesar de 46% dos colaboradores serem farmacéuticos, a sua
maioria exerce fungoes em areas regulamentares ou de supervisao de atividades, estando
menos dedicados a componente laboratorial e analitica da IF. Considero este facto uma
ameaga ao exercicio da profissao farmacéutica dado que os farmacéuticos sao profissionais

altamente qualificados para o exercicio de fungdes laboratoriais no setor da IF.
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4. Consideracoes Finais

O estagio curricular no LEF permitiu-me estar em contacto com uma das saidas
profissionais enquanto farmacéutica. Apesar de inicialmente a area de DA&Val nao ter sido
uma opgao de interesse, o estagio revelou-se uma experiéncia enriquecedora, na qual tive a
oportunidade de desenvolver novas competéncias relacionadas com a perspetiva analitica e de

validagao.

Este estagio foi uma experiéncia gratificante, que permitiu o meu crescimento profissional

e pessoal e acredito que seja um ponto de diferenciagao em relagao a outros profissionais.

Findada esta oportunidade, fago um balango bastante positivo desta jornada. Resta
agradecer ao LEF pela oportunidade, disponibilidade, conhecimentos transmitidos e simpatia

de todos os colaboradores.
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Resumo

A alopecia androgenética (AAG) é uma das causas mais frequente de queda de cabelo que
afeta aproximadamente 50% da populagao adulta mundial, com uma maior prevaléncia nos
homens. O excesso 5a-dihidrotestosterona (DHT), produto da conversao irreversivel da
testosterona pela 5a-redutase (5aR), induz a miniaturizagao do foliculo piloso e alteragoes no
ciclo piloso levando a queda de cabelo. Outros fatores como a influéncia genética, fatores
ambientais, estilo de vida e inflamagao estiao envolvidos na patogénese da AAG. Até o
momento, os Unicos medicamentos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) e pela
European Medicines Agency (EMA) para o tratamento da AAG sao o minoxidil por via topica e
finasterida oral. Porém, ambos estao associados a efeitos adversos indesejados como
dermatites de contacto, diminuigao da libido e disfungao erétil surgindo a fitoterapia como
alternativa a terapéutica convencional. A literatura disponivel sugere que os produtos a base
de plantas tém propriedades capazes de interferir em processos relacionados com a
patogénese da doenga com a vantagem de apresentarem menos efeitos adversos. Na presente
monografia, sao resumidas as atividades de plantas como Serenoa repens (Bartr.) Small,
Cucurbita pepo L., Cuscuta reflexa R., Eclipta alba L., Camellia sinensis (L.) Kuntze, Equisetum
arvense L., Hibiscus rosa-sinensis L., Capsicum annuum L., Ginkgo biloba L., Rosmarinus officinalis L.,
Glycyrrhiza glabra L. e Panax ginseng C.A. Meyer, frequentemente incluidas em formulagoes
utilizadas na terapéutica fitoterapica da AAG. Contudo, os estudos sobre sua eficacia e
seguranga ainda sao limitados. Muitas plantas nao foram testadas em ensaios clinicos, tendo
apenas evidéncias in vivo em animais ou in vitro para o crescimento do cabelo. Assim, ainda sao

necessarios mais estudos no ambito da fitoterapia como terapéutica alternativa na AAG.

Palavras-chave: Alopecia androgenética, Fitoterapia, Eficacia, Seguranca.
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Abstract

Androgenetic alopecia (AGA) is one of the most frequent causes of hair loss that affects
approximately 50% of the adult population worldwide, with a higher prevalence in men. The
high levels of 5a-dihydrotestosterone (DHT), a product of the irreversible conversion of
testosterone by 5a-reductase (5aR), induces the miniaturization of the hair follicle and changes
in the hair cycle, leading to hair loss. Other factors such as genetic influence, environmental
factors, lifestyle and inflammation are involved in the pathogenesis of AGA. So far, the only
drugs approved by the Food and Drug Administration (FDA) and the European Medicines
Agency (EMA) for the treatment of AGA are topic minoxidil and oral finasteride. However,
both are associated with unwanted adverse effects such as contact dermatitis, decreased libido
and erectile dysfunction, emerging phytotherapy as an alternative to conventional therapy. The
available literature suggests that herbal products have properties capable of interfering with
processes related to the pathogenesis of the disease with the advantage of having fewer
adverse effects. In this monograph, the activities of plants such as Serenoa repens (Bartr.) Small,
Cucurbita pepo L., Cuscuta reflexa R., Eclipta alba L., Camellia sinensis (L.) Kuntze, Equisetum
arvense L., Hibiscus rosa-sinensis L., Capsicum annuum L., Ginkgo biloba L., Rosmarinus officinalis L.,
Glycyrrhiza glabra L. and Panax ginseng C.A. Meyer, often included in phytotherapy formulations
used in AGA, are summarized. However, studies on its beneficial effects and safety are still
limited. Many plants have not been tested in clinical trials, having only in vivo in animals or in
vitro evidence for hair growth. Thus, more studies are still needed in the field of phytotherapy

as an alternative therapy in AGA.

Keywords: Androgenetic alopecia, Phytotherapy, Effectiveness, Safety.
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l. Introducio

O cabelo é simbolo de salde, vitalidade e sensualidade. Desempenha fungoes bioldgicas
Uteis como protegao solar e isolamento térmico.' No Homem, apesar de nao ter uma fungdo

imprescindivel, assume um papel importante na comunicagio e afirmagio de identidade.”

A queda de cabelo é um processo natural que ocorre diariamente e integra o ciclo de
renovagio do foliculo piloso. E normal uma perda diaria de 50 a 150 fios de cabelo.’ Todavia,
alguns fatores podem contribuir para uma queda de cabelo mais expressiva.” Dada a
importancia do cabelo na aparéncia, uma queda de cabelo significativa tem um impacto

negativo na autoestima, nas relagdes pessoais e sociais.'

A alopecia androgenética (AAG) é uma das causas mais frequentes de queda de cabelo
que afeta aproximadamente 50% da populagdo adulta mundial.'" A probabilidade de AAG
aumenta com a idade, afetando com maior prevaléncia os homens.* E um processo
geneticamente predeterminado que consiste na perda gradual e padronizada de cabelo visivel.’
A testosterona é convertida em 5a-dihidrotestosterona (DHT) pela enzima 5a-redutase
(5aR). A DHT liga-se ao recetor de androgénio (RA) presente nos foliculos pilosos,
desencadeando alteragoes no ciclo piloso e uma miniaturizagao do foliculo piloso, que conduz
progressivamente a conversao do cabelo terminal em velo, um cabelo mais fino, menos
pigmentado e curto.* No homem a AAG é uma condigio dependente de androgénios, no
entanto na mulher o papel destas hormonas ainda nio é totalmente compreendido.® Fatores

ambientais e estilo de vida também estao envolvidos na patogénese da AAG.

Até o momento, os Unicos medicamentos aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA) e pela European Medicines Agency (EMA) para o tratamento da AAG sao o minoxidil por
via topica e finasterida oral. No entanto, ambos estio associados a efeitos adversos

indesejados, pelo que ha necessidade de novas solugdes terapéuticas.’

Nos ultimos anos tem-se verificado um aumento da procura de produtos naturais seguros
e eficazes, surgindo a fitoterapia como uma alternativa aos tratamentos convencionais.” O
objetivo desta monografia é avaliar o estado atual do conhecimento no respeita a eficicia e
seguranga da fitoterapia no tratamento da AAG. Numa primeira parte, serao referidas nogoes
gerais sobre o foliculo piloso e o ciclo piloso. Posteriormente, sera abordada a patogénese da
AAG em conjunto com a sua prevaléncia e classificagao clinica. Finalmente serao expostas as
abordagens farmacoldgicas e fitoterapicas, incluindo uma discussao sobre a eficicia e seguranga

da fitoterapia no tratamento da AAG.
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I.I. Cabelo, Estrutura e Desenvolvimento do Foliculo Piloso

O cabelo é um biomaterial filamentoso, exclusivo de mamiferos, composto por queratina

que se encontra em constante renovagio.g

O foliculo piloso € um mini 6rgao complexo e juntamente com a glandula sebacea e o

musculo piloeretor constitui a unidade pilossebacea.”

O tamanho e forma de um foliculo piloso varia consoante a sua localizagao, no entanto

todos tém a mesma estrutura basica (Figura ).

>— Componente Permanente

:_':—‘"— Componente Transitdria

Figura |I. Anatomia da unidade pilossebacea. O foliculo piloso juntamente com a glandula sebacea (GS) e
o musculo piloeretor (MP) constitui a unidade pilossebacea. O crescimento do cabelo resulta da proliferagio dos
queratinocitos da matriz no bulbo, parte integrante da papila dérmica (PD). A nutrigao é garantida por meio de
uma alga capilar (C), especialmente saliente nos cabelos terminais. O foliculo piloso pode ser divido em dois
componentes: componente permanente e superficial, que mantém a sua estrutura quase inalterada, e um
componente transitorio que é regenerado a cada ciclo piloso. A haste (H) de cabelo terminal é provida de medula
(M), contrariamente aos restantes tipos de cabelo.? (Adaptado de ).

Existe uma distribuicao e determinagao fenotipica precisa do foliculo piloso na superficie
corporal durante o seu desenvolvimento por exemplo, no couro cabeludo, onde ha um
predominio de foliculos pilosos, os cabelos formados sao longos enquanto nas sobrancelhas,
o nimero de foliculos pilosos € menor e os cabelos formados sio curtos.? Os foliculos pilosos
ocorrem em varias areas do corpo a excegao das palmas das maos, solas dos pés, glande

peniana e pequenos labios.?

No Homem, o desenvolvimento dos foliculos pilosos inicia-se entre a 8% e 12* semana de
gestagao e envolve uma interagao entre o mesenquima e o epitélio subjacente. E um processo
que compreende uma sequéncia de sinais e diferentes estagios de desenvolvimento que

culminam com as primeiras fibras de cabelo a emergirem da pele — o cabelo lanugo.? Apés o
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nascimento nao ha formagao de novos foliculos. Porém, durante a vida, podem ocorrer
~ . 3 .

alteragoes no tamanho dos mesmos, por exemplo, devido a hormonas.” Em adulto, existem

cerca de 5 milhoes de foliculos pilosos sendo que 80000 a 150000 estao localizados no couro

cabeludo.'

Tanto o desenvolvimento dos foliculos pilosos como o ciclo piloso dependem da interagao
entre o epitélio folicular e a papila dérmica (PD). A PD induz a formagao de foliculos pilosos
a partir do epitélio subjacente durante o desenvolvimento fetal e induz a renovagao da
componente transitéria do foliculo em cada ciclo piloso.’ Assim, a PD é considerada como o

“centro de comando” do foliculo piloso.'

O crescimento do cabelo resulta da proliferagao dos queratinécitos da matriz do bulbo,
parte constituinte da PD, sendo um processo cumulativo."? Acredita-se que a PD, composta
de fibroblastos especializados e com propriedades indutoras, controla o numero de células da

matriz e, consequentemente, o tamanho do cabelo.?
1.2. Tipos de Cabelo

E possivel diferenciar quatro tipos de cabelo de acordo com a estrutura, espessura,
tamanho, forma da fibra capilar e tempo de permanéncia no corpo. As formas: lanugo, velo,
intermediaria e terminal podem oscilar de categoria, alterando o seu tamanho e producao de
fibra capilar (Tabela I). O lanugo surge durante o desenvolvimento fetal e é o primeiro cabelo
a emergir em resultado do desenvolvimento de um foliculo piloso. E um cabelo fino, levemente
pigmentado e sem medula. Pode surgir em casos de hipertricoses, crescimento excessivo. O
cabelo velo surge ainda no Utero e é o tipo de cabelo mais proeminente no periodo pés-natal.
E um cabelo fino, pouco pigmentado, nio medulado que cresce ao longo da vida. Apds o
nascimento, o cabelo vai crescendo surgindo o cabelo intermediario que é caracterizado por
uma cuticula aspera, pigmentacao difusa e medula fragmentada ou ausente. O cabelo terminal
apresenta um didmetro superior em comparacio com os restantes tipos de cabelo. E
fortemente pigmentado e consegue atingir um comprimento significativo. O seu tamanho e a
forma varia consoante a sua localizagao e fungao, podendo estar envolvido na protegao da luz

ultravioleta (UV) ou atuar como isolante contra as variagdes de temperatura.’

Tabela I. Caracteristicas dos diferentes tipos de cabelo.

Tipo de Cabelo Caracteristicas
Lanugo <30 pm diametro; >2 mm comprimento
Velo <30 pm didametro; <2 mm comprimento
Intermédio >30 pym diametro; <60 pm didmetro; >2 mm comprimento
Terminal >60 pm diametro; >2 mm comprimento

35



1.3. Ciclo Piloso

No Homem, o ciclo piloso € assincrono, ou seja, cada fio de cabelo é independente e esta
no seu proprio estagio de desenvolvimento.® A finalidade desta renovagio ritmica ainda nio é
bem compreendida, mas algumas hipoteses incluem a excre¢ao de compostos prejudiciais e

prote¢ao contra a degeneragao maligna.'

A renovacao ritmica da componente transitoria do foliculo piloso constitui o ciclo piloso
que compreende trés fases principais: anagénese, catagénese e telogénese.” Com o avango
cientifico, nos ultimos anos foram acrescentadas duas novas fases, a exogénese e quenogénese

(Figura 2).*®

A anagénese ¢ a fase de crescimento do cabelo, as células estio metabolicamente ativas
com uma elevada taxa de proliferagao e diferenciagao. Cerca de 85% a 90% dos foliculos
pilosos encontram-se nesta fase. A duragao da anagénese varia com o tamanho e localizagao
corporal do foliculo piloso sendo geneticamente predeterminada. No couro cabeludo, a
anagénese dura entre 2 a 6 anos e consequentemente, determina o comprimento do cabelo.
A catagénese dura algumas semanas sendo caracterizada pela suspensao de produgao de
proteinas e pigmento, involugao controlada do foliculo piloso em resultado da apoptose de
queratindcitos e reestruturagao fundamental da matriz extracelular. O processo apoptotico é
predeterminado e importante para a remogio de foliculos degenerados e nao funcionantes. "
A catagénese € a primeira fase a ocorrer apds a formacgao do foliculo piloso. Cerca de |% dos
foliculos pilosos encontram-se nesta fase.” A telogénese no couro cabeludo dura em média 3
meses e é uma fase quiescente relativamente a proliferacio e atividade bioquimica."® Ocorre
o desprendimento do cabelo que é removido do foliculo geralmente ao pentear ou durante a
lavagem.’ 10% a 15% dos foliculos pilosos do couro cabeludo encontram-se nesta fase.”
Completada a telogénese, sao enviados sinais e os foliculos pilosos reentram na fase de
crescimento, anagénese, recomegando um novo ciclo piloso. Investigagoes recentes sugerem
que o desprendimento da haste capilar € um processo ativo e controlado que difere da fase
de repouso caracteristica da telogénese."” Dessa forma, surgiu o termo exogénese para
descrever o desprendimento da haste capilar em resultado de um evento proteolitico. A

quenogénese ¢ a fase do ciclo piloso em que o foliculo piloso permanece vazio apds o

desprendimento do cabelo na telogénese e antes de uma nova anagénese.’
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Figura 2. Ciclo piloso. A renovagao ritmica da componente transitoria do foliculo piloso compreende trés
fases principais: anagénese, catagénese e telogénese. Recentemente, foram acrescentadas duas novas fases, a
exogénese e quenogénese.” (Adaptado de ?).

2. Alopecia Androgenética

O termo AAG é utilizado para descrever a perda progressiva de cabelo do couro

cabeludo em homens e mulheres geneticamente suscetiveis.’
2.1. Prevaléncia e classificacao clinica

A AAG manifesta-se em ambos os sexos, com maior expressao nos homens, e a
prevaléncia aumenta com a idade. Afeta aproximadamente 30% dos homens com 30 anos e,
aos 50 anos pelo menos 50% sao afetados.”'° Estudos sobre a prevaléncia em mulheres afirmam
que 6% das mulheres com menos de 50 anos sao afetadas e, a partir dos 70 anos a proporg¢ao
aumenta para 30% a 40%.'° A prevaléncia também pode diferir consoante a raga ou etnia.
Estudos comprovam que caucasianos tem uma probabilidade superior de desenvolver AAG

em comparagao com a populagio africana e japonesa.'"'?

A queda de cabelo na AAG segue um padrao definido em homens e mulheres podendo
ser referida como alopecia de padrao masculino (MAGA) nos homens e como alopecia de
padrio feminino (FAGA) nas mulheres."” Apesar de ji existir um sistema de classificagio
universal, o sistema de classificagao mais utilizado para descrever padroes de queda de cabelo

é a escala de Hamilton-Norwood para homens (Figura 3) e a escala de Ludwig para mulheres

(Figura 4)."*
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Figura 3. Escala de Hamilton-Norwood. Inicialmente, a alopecia de padrao masculino (MAGA) manifesta-
se com uma recessao bitemporal, seguida por um afinamento progressivo na area frontal e no vértice (parte
superior) do couro cabeludo, levando eventualmente a perda completa de cabelo visivel nesta zona. O cabelo da
zona parietal marginal e occipital permanece, no entanto pode continuar a diminuir e desaparecer.” Segundo a
escala de Hamilton-Norwood, existem sete niveis de MAGA que vao desde a perda minima de cabelo (tipo I)
até ao nivel mais grave (tipo VII), caracterizado por uma tira de cabelo ao longo da regido occipital."® (Adaptado
de .

Tipo | Tipo Il Tipo Il

Figura 4. Escala de Ludwing. Embora as mulheres possam exibir o padrao masculino, geralmente mostram
um padrao Ludwig onde a alopecia de padrao feminino (FAGA) é caracterizada por um afinamento difuso da
coroa com preservacio da linha do cabelo frontal." Erich Ludwig classificou a FAGA em trés tipos com base na
densidade de cabelo na area centro-parietal. No tipo | manifesta-se uma alopecia minima que pode progredir
para o tipo lll, o tipo mais grave.'* (Adaptado de ).

2.2. Patogénese da AAG

A patogénese da AAG ¢ diferente no homem e na mulher. A literatura no ambito da
fisiopatologia da AAG revela que esta surge de uma interagao de fatores hormonais, genéticos,
epigenéticos, ambientais e microinflamatérios que provocam alteragoes na dindmica do ciclo
piloso e a miniaturizacio gradual do foliculo piloso.”” Na AAG, a cada passagem pelo ciclo
piloso, a duragao da anagénese diminui e a duragao da telogénese aumenta. Sendo a duragao
anagénese o fator determinante para o comprimento do cabelo, o comprimento do novo
cabelo formado vai ser inferior ao comprimento do cabelo antecessor. Chegara a uma altura
em que a duragao da anagénese sera tao curta que o comprimento do cabelo formado nao
sera suficiente para que atinga a superficie da pele ficando visivel apenas um poro. A duragao
da quenogénese também ¢ afetada. Existe o aumento da duragao da quenogénese, periodo em

que o foliculo piloso permanece vazio entre a queda de cabelo e o inicio da fase de
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crescimento. Estas alteragoes levam a uma redugao do numero de fios de cabelo presentes no

couro cabeludo contribuindo para a apresentacgio clinica da AAG.>’

O processo de miniaturizagao do foliculo piloso ocorre ao longo de varios ciclos levando
a uma reducao do tamanho e da profundidade do foliculo piloso na pele culminando com a
producdo de fios de cabelos mais curtos e claros (Figura 5).'° Existe uma perda gradual e
padronizada de cabelo visivel que resulta da transformaciao de cabelos terminais longos,
espessos e pigmentados em cabelos velos curtos, finos, pouco pigmentados e quase

invisiveis.>'®

Cabelo terminal longo, grosso, Cabelo velus
pigmentado curto, fino,
menos
pigmentado
- —
>y \
/ \
/ |
1 |
S5a-Redutase '

f '

_

Testosterona

Figura 5. Miniaturizacdao do foliculo piloso. Os androgénios contribuem para a miniaturizagao do foliculo
piloso no couro cabeludo, ao longo de varios ciclos, em regides padronizadas. Induzem-nos a produzir cabelos
progressivamente menores, mais finos e menos pigmentados, até que os cabelos terminais sejam substituidos
por cabelos velos e consequentemente, a area pareca calva.'® (Adaptado de ).

Além dos androgénios, outros fatores parecem contribuir para a miniaturizagao do
foliculo piloso na AAG. Estudos concluiram que o musculo piloeretor tem um papel
importante na manutengao da integridade do foliculo piloso e ao degenerar é substituido por
tecido adiposo que contribui para a miniaturizagao e queda de cabelo. No entanto, esta

hipétese ainda nio estd completamente compreendida.®

A miniaturizagao do foliculo também pode ser devida a uma redugio no tamanho e
namero de células da PD.® A PD como “centro de comando” determina o tamanho do bulbo
capilar e o tamanho e didmetro da haste capilar. Assim, é facil perceber que alteragées no
numero de células da PD ou na sua atividade secretora podem levar a uma miniaturizagao do

foliculo piloso.’
2.2.1. Efeito dos androgénios

Os androgénios modificam a interagao entre o mesenquima e o epitélio subjacente
afetando o crescimento do cabelo, o tamanho e as células da PD e a atividade dos

queratindcitos e melanécitos.® Os androgénios ultrapassam a membrana plasmatica e ligam-se
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a proteinas intracelulares especificas, os recetores de androgénios. O RA localizado na PD é
constituido por um dominio de ligagao ao ligante e por um dominio de ligagao ao DNA. O
androgénio ao ligar-se ao dominio do ligante causa uma mudanga conformacional do recetor
que permite a ligacao do complexo recetor-ligante ao DNA. O complexo recetor-ligante atua
entao como um fator de transcricio, regulando a expressio de genes sensiveis a

N e ep e

sintese proteinas que alteram os processos celulares.’

Os primeiros estudos sobre a influéncia hormonal na MAGA foram realizados por
Hamilton que demonstrou que a castragao antes da puberdade prevenia a MAGA, mas que as
injecdes subsequentes de testosterona induziam a MAGA.'"* E aceite que nos homens os niveis
normais de androgénios sio suficientes para causar AAG. A testosterona é o principal
androgénio circulante que pode ser metabolizado e convertido em DHT, um androgénio cinco
vezes mais potente e com uma afinidade superior para o RA."® A 5aR é responsével por esta
conversao irreversivel e tem duas isoformas, tipo | e tipo Il, sendo que a sua expressao varia
de acordo com a localizagio no corpo.® Tanto a testosterona como a DHT sdo capazes de se
ligar ao dominio do ligante e regular a expressio génica.'® Um estudo in vitro demonstrou que
a testosterona e a DHT induzem a apoptose nas células da PD evidenciando o seu papel na
AAG.'® Outros estudos detetaram concentracdes aumentadas de DHT, 5aR e do RA no couro
cabeludo com alopecia em comparagao com um couro cabeludo sem alopecia, apontando o
papel destes fatores na queda de cabelo.” Portanto, a MAGA requer androgénios circulantes,

RA e a enzima 5aR.'®

Por outro lado, a AAG foi observada em mulheres com sindrome de insensibilidade a
androgénios, sugerindo que a FAGA possa atuar por mecanismos independentes de
androgénios.” Na mulher o papel destas hormonas na AAG ainda nio é totalmente
compreendido.® A diferenca de padrdes de alopecia masculina e feminina pode residir no facto
da atividade da 5aR ser trés vezes superior nos homens e a concentragao de aromatase ser

cinco vezes superior no couro cabeludo feminino, criando um ambiente hormonal diferente

na FAGA.®

A aromatase é responsavel pela conversao de testosterona em estradiol (E2), bem como
de androstenediona em estrona.’ Conrad e Paus, demonstraram num ensaio in vitro que o E2
atua no foliculo piloso prolongando a anagénese e diminuindo a telogénese

independentemente do sexo."”
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2.2.2. Papel das prostaglandinas

O papel das prostaglandinas (PGs) na regulagao do ciclo piloso tem vindo a ganhar
importancia nos Ultimos anos.” O seu exato mecanismo de agio na patogénese da AAG ainda
nao esta bem estabelecido. Dados clinicos demonstram que a prostaglandina D2 (PGD?2) inibe
o crescimento do cabelo e esta presente em grandes quantidades no couro cabeludo calvo
masculino. Em contraste, a prostaglandina E2 (PGE2) e a prostaglandina F2 (PGF2) estimulam
o crescimento do cabelo, mas os seus niveis estao reduzidos no couro cabeludo calvo

sugerindo que um desequilibrio nas PGs pode estar envolvido na patogénese da AAG.”
2.2.3. Influéncia genética

A influéncia genética na AAG é pronunciada.'® Em 1916, Dorothy Osborn conduziu os
primeiros estudos sobre a predisposicao genética da AAG sugerindo um trago dominante no
homem e um trago recessivo nas mulheres.”? Em 1984, Kuster e Happle reavaliaram o caracter
hereditario da AAG e apresentaram argumentos defendendo um modelo poligénico. Na sua
andlise, a prevaléncia da AAG seguiu uma distribuicao normal, evidenciando toda a gama de
fenotipos, desde nenhuma evidéncia de queda de cabelo até um couro cabeludo totalmente
calvo. Ademais, apontaram que as caracteristicas hereditarias determinadas por um Unico gene
raramente ocorrem numa frequéncia superior de | em 1000 e, embora a frequéncia exata da
AAG seja dificil de determinar, foi estimada entre 40% e 60% em homens.” Assim, o modelo
de hereditariedade poligénica sugerido por Kuster e Happle, onde o fenétipo € o resultado da
acdo de varios genes e quanto maior a combinagao de muta¢oes, maior a predisposicao

genética para a AAG, é atualmente o modelo mais aceite.’*

O primeiro elemento hereditario descoberto na MAGA foi um polimorfismo de
nucleotideo unico (SNP) no exonl do gene do RA no cromossoma X. Os estudos
demonstraram que este SNP é quase universal em pacientes com MAGA mas que também
esta presente em grandes quantidades em homens nao calvos, sugerindo que este SNP é
necessario, mas nao é o Unico responsavel pela manifestagio de MAGA."” Como o gene RA
esta localizado no cromossoma X nao explica a forte concordancia da transmissao de pais
para filhos.' Ellis e Harrap concluiram que 81,5% dos filhos calvos tém pais calvos (tipo Ill ou
superior da escala de Hamilton-Norwood) pelo que seria de esperar que estivesse envolvido
um gene herdado paternalmente, por exemplo um gene localizado no cromossoma Y.'® Da
mesma forma, a incidéncia de um polimorfismo do gene Stul esta associada a MAGA. Um
comprimento superior do SNP de Stul estd associado ao aumento da expressao de RA e ao

aumento do risco de MAGA." Resumidamente, imensos polimorfismos genéticos estio a ser

4|



estudados, pelo que a natureza genética da MAGA ainda nao estda completamente

compreendida.

A influéncia genética na FAGA também ainda nao é conhecida. Os estudos ja realizados
nao associam a FAGA a elementos gendmicos especificos e nao foi demonstrada uma

associacao entre a FAGA e os genes identificados na MAGA."
2.2.4. Epigenética e influéncia de fatores ambientais e estilo de vida

O estilo de vida e o ambiente em redor influenciam e podem exacerbar a AAG. O
metabolismo, a exposicao ambiental (radiagao UV, poluentes, micrébios) e o estilo de vida
(por exemplo, tabagismo) sao fontes de stress oxidativo que tém impacto no ciclo piloso e

consequentemente, podem ser fatores desencadeantes da alopecia.”

Estudos epigenéticos em gémeos monozigdticos comprovam que o estilo de vida tem
influéncia no desenvolvimento da AAG. Os estudos em gémeos de ambos os sexos mostraram
que, mesmo com a mesma genética, os gémeos desenvolvem diferentes estagios da AAG em
diferentes tempos que podem estar relacionados com as diferengas nos seus habitos de vida

(tabagismo, ingestao excessiva de 4lcool, duragio do exercicio).”**

2.2.5. Papel da Microinflamacao

O papel da microinflamagao também foi investigado e demonstrou-se que a presenga de
células inflamatérias no foliculo produz uma fibrose progressiva da zona perifolicular,
resultando em lesdes celulares que comprometem o ciclo piloso e, por consequéncia, levam
a queda de cabelo.® A hipétese mais aceite para a génese da microinflamagio é que os niveis
altos de androgénios induzem a hipertrofia da glandula sebacea e consequente secrecao de
sebo, fonte de nutricdo da comunidade microbiana presente infundibulo da unidade
pilossebacea, local de densidade microbiana consideravel. A comunidade microbiana prolifera
promovendo a microinflamagao da zona folicular. Em consequéncia, desenvolve-se uma fibrose
progressiva e uma involugao da unidade pilossebacea contribuindo para o desenvolvimento da

AAG.*

A microinflamagao é um processo lento, silencioso e indolor. Surge principalmente num
estagio mais avangado da AAG e, quando nao ¢ tratada pode limitar a eficacia do tratamento.
O primeiro estudo no ambito da limitagao da eficacia do tratamento na AAG na presenga de
microinflamagao relatou um grau reduzido de crescimento capilar induzido por minoxidil em

. , . . . . ~ 26 . .
candidatos com um nivel significativo de microinflamagao.” Estudos posteriores apoiam os
resultados iniciais. Sakr e colaboradores demonstraram num estudo piloto que a associagao

de agentes anti-inflamatérios (diclofenac) e antimicrobianos (6leo extraido das folhas de
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Malaleuca alternifolia) com o minoxidil produz resultados superiores no aumento da densidade
capilar comparativamente a uma formulagao contendo unicamente minoxidil em homens
diagnosticados com MAGA (tipo Il a IV da escala de Hamilton-Norwood). O tratamento
combinado mostrou um aumento da densidade capilar de 75% a 79% contra 37% a 41% no

1.2 Em 2019, Gheisari et al. conduziram um estudo em

grupo tratado unicamente com minoxidi
60 homens diagnosticados com AAG (tipo Il a IV da escala de Hamilton-Norwood) e
demonstrou que a aplicagao topica de uma solugio de minoxidil e dipropionato de
betametasona proporciona resultados ligeiramente superiores a nivel do aumento da
densidade de cabelo terminal e na diminuicao da densidade de cabelo velo em comparagao
com a aplicagdo de minoxidil independente. A razao de cabelo terminal/velo foi de 0,96 no
grupo com terapéutica combinada relativamente a razio de 0,83 no grupo em monoterapia.”®

No entanto, estes resultados podem-se dever ao minoxidil estar numa concentragao superior

na terapéutica combinada (0,05%) relativamente a terapéutica independente (0,005%).

Ainda assim, apesar de ainda serem necessarias mais evidéncias, é concebivel que o

tratamento adjuvante com agentes anti-inflamatérios e antimicrobianos seja benéfico na

AAG.*

3. Tratamento da alopecia androgenética

Considerando os diversos mecanismos envolvidos na patogénese da AAG, varias opgoes
de tratamento estio disponiveis. A escolha depende de fatores como a gravidade da AAG,

eficacia, custo e riscos.
3.1. Medicamentos aprovados pela FDA e EMA

Até ao momento, os Unicos tratamentos farmacologicos aprovados pela FDA e pela EMA
para o tratamento da AAG é o minoxidil topico e a finasterida oral. Diversos estudos
comprovam a sua eficacia na AAG, todavia requerem o seu uso continuo para manter os

efeitos desejados."
3.1.1.  Minoxidil

O minoxidil surgiu inicialmente no tratamento da hipertensao, mas tornou-se notorio que
uma elevada percentagem de doentes que tomavam minoxidil oral desenvolvia hipertricose.
Mais tarde, foi o primeiro medicamento topico a ser aprovado para o tratamento da AAG e
esta disponivel no mercado como solugao topica a 2% e 5% e como espuma a 5%. Apesar o
seu mecanismo de agao nao ser claro pensa-se que, em contato com a pele, o minoxidil é

convertido em sulfato de minoxidil, que estimula os canais de potassio no musculo liso. O
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musculo relaxa, a perfusao do foliculo piloso aumenta, ocorre a estimulagao do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e de promotores de crescimento na PD resultando

no aumento da duragio da anagénese, retardando a conversao do cabelo terminal em velo.">?

As solugoes de minoxidil a 2% e 5% estao aprovadas no tratamento da MAGA, contudo
a solugao de minoxidil a 5% é mais efetiva. Na FAGA, esta aprovada a solugao de minoxidil a
2%. Em ambos os casos, requer uma aplicagao topica duas vezes ao dia e precisa ser mantida

por pelo menos 4 horas no couro cabeludo apés cada aplicagio."

Embora a formulagao padrao seja a solugao, a FDA aprovou espuma de minoxidil a 5%

para o tratamento da MAGA e da FAGA que deve ser aplicada uma vez por dia.”

Os efeitos adversos mais comuns incluem prurido, dermatite de contato, taquicardia e
hipertricose.”*® Os constituintes do veiculo, especialmente o propilenoglicol, podem causar
irritacao cutanea. Para reduzir a irritacao, pode-se mudar para a solugao de minoxidil a 2% ou

para a formulagio em espuma, que nio tem propilenoglicol.”

Os pacientes devem ser
alertados para um aumento da queda de cabelo durante o primeiro més de tratamento devido
a estimulagao dos foliculos telogenos a reentrarem na anagénese. E uma queda temporaria e

autolimitada.”

A teratogenicidade do minoxidil em humanos ainda nao esta bem estabelecida pelo que a

sua utilizagio nio é recomendada em mulheres gravidas e lactentes."
3.1.2.  Finasterida

Até ao momento, a finasterida (I mg/dia) é o unico farmaco por via oral aprovado no
tratamento da MAGA. O seu mecanismo de agao baseia-se na inibicao competitiva da enzima
5a-redutase tipo 2 (5aR?2) limitando dessa forma a produgao de DHT. Os seus efeitos adversos
mais comuns sao disfungao erétil, diminuicao da libido, disfungao da ejaculagao e ginecomastia.
Apesar de existirem relatos de que os efeitos adversos sexuais permanecem apods a
interrupcio da terapéutica, sio pouco comprovados pelos ensaios clinicos randomizados."

Ansiedade e depressiao também sio efeitos adversos relatados.”’

Para as mulheres, a finasterida por via oral nao é aprovada pela FDA. Devido aos seus
efeitos antiandrogénicos, é contraindicada em gravidas devido ao risco de feminizagao do feto

masculino."”
3.2. Medicamentos de uso off-label

O uso off-label de outros agentes farmacoldgicos no tratamento da AAG também é

recorrente.
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3.2.1. Minoxidil (via oral)

O minoxidil por via oral (MO) é uma alternativa de tratamento eficaz e bem tolerada em

jovens saudaveis nio aderentes as formulagdes tépicas.®

Na FAGA, as dosagens de 0,25 mg a 1,25 mg mostraram-se eficazes e seguras. Sinclair R.
demonstrou que a utilizagao de 0,25 mg de MO diariamente em mulheres com FAGA tem
impacto positivo no score de severidade de queda de cabelo. Rodrigues-Barata et al.
divulgaram a eficacia de uma dose diaria de | mg de MO, sendo que a resposta foi mais
significativa em estagios mais avan¢ados da FAGA. Na dosagem de [,25 mg por dia, no estudo
conduzido por Beach et al.,, 33% das pacientes relataram diminui¢cao da queda de cabelo e 28%

relataram aumento da densidade capilar.”

O tratamento eficaz na MAGA foi observado com 2,5 mg ou 5 mg de MO diariamente.
O estudo orientado por Jimenez-Cuahe et al. mostrou uma melhora clinica na AAG dos
homens tratados com 2,5 mg ou 5 mg diariamente, sendo que o grupo tratado com 5 mg
mostrou uma melhora acentuada. De maneira geral, a hipertricose é o efeito adverso mais

comum, principalmente na dose de 5 mg/dia.*

Tal como acontece com o minoxidil topico, o MO esta associado a uma queda temporaria
e autolimitada pelo que os pacientes devem ser alertados de forma a evitar a descontinuagao

prematura do tratamento.*
3.2.2. Finasterida (via tépica)

A finasterida topica pode ser uma alternativa para individuos que desejam evitar
complicagoes associadas a sua administragao oral. A formulagao topica de finasterida visa inibir
localmente a 5aR e diminuir a produgao de DHT a nivel do foliculo piloso, minimizando os

efeitos sistémicos da administracio de finasterida oral.’'

Os dados atuais apoiam o potencial terapéutico da finasterida topica no aumento do
diametro e densidade do cabelo e na diminui¢ao da queda de cabelo. Contudo, nos diferentes
estudos publicados foram utilizadas varias concentragoes e diferentes veiculos para finasterida
topica pelo que sao necessarios mais estudos para estabelecer as concentragoes, composi¢ao
e tipo de formulagao, entre outros aspetos. Associados a aplicagao topica de finasterida, foram
relatados efeitos locais leves no couro cabeludo como prurido, irritagao, eritema e dermatite

de contato.’
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3.2.3. Dutasterida

A dutasterida é aprovada pela FDA na hiperplasia benigna da préstata (HBP), mas devido
aos seus efeitos sobre foliculo piloso é muitas vezes prescrita na AAG." E um inibidor nio
seletivo da 5aR tipo | e Il e a administragao oral de 0,5 mg promove o aumento da densidade

de cabelo.®

2

E uma opgao de tratamento alternativo para pacientes que nao respondem clinicamente
a finasterida.” Tem uma atividade trés vezes superior contra a 5aR2 e cem vezes superior
contra a 5aR| comparativamente a finasterida.’> No entanto, sendo considerada um anélogo
da finasterida com maior poténcia, esta associada a uma maior incidéncia de efeitos adversos
semelhantes aos associados a finasterida como diminuicdo da libido, disfuncao erétil e

ginecomastia.'

3.2.4. Antiandrogénios orais (Espironolactona, flutamida, acetato de

ciproterona, cimetidina)

Agentes antiandrogénios orais parecem ser Uuteis no tratamento da FAGA,
particularmente em casos de mulheres hiperandrogénicas.” Estes tratamentos sistémicos nao

sio recomendados em homens devido aos efeitos de feminizagio.”

A espironolactona é o antiandrogénio oral mais utilizado e exibe resultados satisfatorios
em mulheres adultas e jovens. Inibe a sintese de androgénios e bloqueia competitivamente o
RA.” Diversos estudos comprovam a eficicia da espironolactona na terapéutica da AAG e,
recentemente Burns et al. desenvolveram um estudo que corrobora os resultados anteriores.
Foram analisados dados de 79 mulheres diagnosticadas com FAGA com idade entre os 2| e
79 anos relativamente a eficicia e seguranga da terapéutica com espironolactona. Apos 6
meses de uma dose diaria de 25 mg a 200 mg de espironolactona, todas as mulheres
experienciaram um aumento no score relativo a densidade capilar. Poucos efeitos adversos

foram expostos, apenas 17% (n=26) relataram hipotensao.**

Os efeitos benéficos desta molécula na FAGA também foram descritos em uma crianga
de 9 anos. A crianga relatou uma diminuicao da queda de cabelo e um aumento da densidade
capilar apos 6 meses de tratamento com espironolactona 100 mg/dia. Nao foram registados
efeitos adversos, surgindo a espironolactona na dose de 100 mg por dia como uma possivel

opcio de tratamento na FAGA pré-adolescente.”

A flutamida é um potente antiandrogénio cujo mecanismo de agao baseia-se na inibigao
da captagao de androgénios e na inibicao competitiva do RA. Demonstrou diminuir a queda

de cabelo e aumentar a densidade capilar apés 12 meses de tratamento com uma dose diaria
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de 250 mg numa mulher que nao respondeu ao tratamento com espironolactona, que pode
ser devido a uma maior poténcia antagonista da flutamida.** No entanto, apesar da flutamida
parecer exercer efeitos benéficos no tratamento da AAG, o numero de estudos clinicos é
escasso e a sua utilizagao por via oral esta associada a um potencial de toxicidade hepatica,

desaconselhando o seu uso na terapéutica da FAGA.”

O acetato de ciproterona e a cimetidina podem ser utilizadas no tratamento off-label
da AAG, contudo as poucas evidéncias sobre a sua utilidade na alopecia e os efeitos adversos
associados limitam a sua escolha com opgao terapéutica. O acetato de ciproterona é
geralmente prescrito em combinagao com contracetivos orais em doses entre os 2 mg a 50
mg por dia. A sua utilizagio estd associada a alteragdes de humor e toxicidade hepatica.*®
Ademais, recentemente, o INFARMED refere que a utilizagdo de ciproterona numa dose
superior a |0 mg deve ser apenas opgao quando o tratamento com outras terapéuticas
falharam devido ao risco de meningioma.”” A cimetidina tem propriedades antiandrogénicas
na dose de 800 mg a 1600 mg por dia, todavia apresenta efeitos adversos como impoténcia e,

devido ao mecanismo de feedback negativo pode aumentar a secre¢ao de androgénios pelo

que a sua utilizagio precisa de uma avaliagio clinica controlada.’
3.2.5. Antiandrogénios topicos (Alfatradiol, fluridil)

Os antiandrogénios de aplicagao topica parecem ser uma modalidade preferivel dado
que minimizam os efeitos sistémicos associados aos antiandrogénios orais. No entanto, sao

poucas as evidéncias que suportem a sua utilizagio na AAG.*®

Os estudos disponiveis sobre o alfatradiol (|7a-estradiol) na MAGA nao tém grupo
controlo ou os resultados nio foram relatados separadamente para cada sexo.*” Na FAGA, o
tratamento com |7a-estradiol nao resultou no aumento da densidade capilar, tendo apenas
contribuido para a desaceleracio ou estabilizacido da queda de cabelo.**' Apesar nos estudos

disponiveis nao terem sido relatados efeitos adversos, as evidéncias sao limitadas.

O fluridil, antiandrogénio tépico com estrutura semelhante a flutamida, foi desenhado
para ser metabolizado localmente em metabolitos inativos sem atividade antiandrogénica e
nio reabsorvivel sistemicamente.” Na MAGA, o uso tépico diario de fluridil a 2% promoveu
o prolongamento da anagénese ap6s 3 meses sem efeitos adversos associados.” Contudo,

ainda sao necessarios mais estudos para justificar a sua utilizagao na AAG.
3.2.6. Aminexil

O Aminexil ou 2,4-diaminopirimidinedxido reivindica efeitos benéficos na anagénese e no

aumento do tempo de vida do foliculo piloso, diminuindo a duracio da telogénese.’ Na
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pesquisa efetuada para esta revisao nao foram encontrados estudos clinicos sobre a agao
independente do aminexil na AAG. O estudo mais recente conduzido em 527 individuos
demonstrou os efeitos positivos da aplicagao tépica de aminexil juntamente com arginina,
SP94, piroctone olamina e agua mineral, num periodo minimo de 45 dias, na alopecia leve. No
geral, 87,1% dos individuos experimentaram uma melhora na queda de cabelo

comparativamente ao valor basal sem registo efeitos adversos relevantes.”
3.2.7. Analogos das prostaglandinas

O potencial dos analogos das PGs na AAG surgiu apds o alongamento das pestanas e
sobrancelhas durante o tratamento topico para o glaucoma. Latanoprost e Bimatoprost,
anilogos de PGF2, induzem o crescimento do cabelo prolongando a anagénese.?® Mais estudos

sa0 necessarios para comprovar o beneficio da sua utilizacao na AAG.

Em 2012, Blume-Peytavi e colaboradores avaliaram os efeitos da aplicacao diaria de
latanoprost 0,1% no couro cabeludo de |6 pacientes do sexo masculino com AAG (tipol Il a
lll da escala de Hamilton-Norwood). Apds 24 semanas de tratamento, 50% dos individuos
experimentaram uma melhora na densidade capilar comparativamente ao placebo. Para além

de eritema localizado na zona de aplicagao, nao foram relatados eventos adversos.*

Relativamente ao bimatoprost, demonstrou aumentar a densidade capilar em 9 homens
diagnosticados com MAGA apés a aplicagio de uma logio de bimatoprost a 0,03%.* Apesar
do aumento da densidade capilar também ter sido registado em mulheres diagnosticadas com
FAGA, o estudo desenvolvido pela Allergan nao refere a concentragao da solugao de

bimatoprost.*
3.2.8. Anti-histaminicos (Cetirizina)

A cetirizina € um antihistaminico Hl com potencial no tratamento da AAG. Tem efeito
sobre a producio de PGD2, diminuindo-a, e na libertagio de PGE2, aumentando-a.”* Um
estudo preliminar sobre o uso de cetirizina a 1% em solugao alcodlica, durante 6 meses, em
85 pacientes divididos em dois grupos, grupo com administrigao topica de cetirizina (n=67) e
grupo controlo (n=15), verificou um aumento na densidade de cabelo terminal e uma
diminuicio na densidade de cabelo velo.” Recentemente, dois estudos sobre a eficacia do uso
de cetirizina a 1% no tratamento da MAGA comprovam os resultados obtidos no estudo
preliminar e reafirmam o potencial da cetirizina no tratamento da AAG. Em ambos os estudos,
verificou-se o incremento da densidade capilar sem a presenca de efeitos adversos.***’ Devido

as suas propriedades anti-inflamatorias, a cetirizina pode ser uma alternativa no caso de
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inflamacao do couro cabeludo. A informacao sobre a sua utilizacao na AAG ainda ¢ limitada,

mas parece constituir um tratamento promissor.”’
3.2.9. Acido Valpréico

O acido valproico esta associado a regeneragao capilar e a indugao da anagénese. Jo et al.
mostraram a eficacia de um spray de acido valproico a 8,3% aplicado duas vezes por dia no
couro cabeludo de pacientes do sexo masculino diagnosticados com AAG (n=40). Apos 24
semanas de tratamento, o grupo tratado com acido valpréico demonstrou melhoras
significativas na contagem de cabelo comparativamente ao grupo placebo, a contagem media
de cabelo era de 181/cm” no inicio do tratamento e de 192/cm* as 24 semanas. Foram

relatados efeitos adversos como caspa, eczema, urticaria, tonturas, insénia e taquicardia.*

Até ao momento, nao existem evidéncias suficientes acerca da eficicia e seguranga do

acido valproico de forma a determinar se a razao risco-beneficio justifica a sua utilizagao na

AAG.*®
3.2.10. Anti-fangicos (Cetoconazol)

O cetoconazol é um antifingico muito utilizado em formulagoes para a dermatite
seborreica. Embora ainda sejam necessarios estudos para determinar melhor a utilidade do
cetoconazol na AAG, este parece ser bom tratamento aditivo e pode ser especialmente util
quando existe dermatite seborreica associada.”® A dosagem de 2% é a mais utilizada nos
diversos estudos que apoiam a utilizagao de cetoconazol na AAG. A frequéncia do tratamento
varia entre 2 vezes por semana até ao uso diario. Ha resultados positivos no aumento do
didmetro da haste capilar e na densidade capilar mesmo com o uso mais de 2 a 3 vezes por
semana, sugerindo que este pode ser um regime adequado para o uso de cetoconazol topico
em o tratamento da AAG. Apesar dos resultados serem limitados, a auséncia de efeitos

adversos apoia a uma adigdo de cetoconazol a terapéutica da AAG.*

A Tabela 2 resume os efeitos adversos associados aos diferentes farmacos utilizados na

terapéutica da AAG.
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Tabela 2. Correlagdo entre os diferentes firmacos utilizados na terapéutica da AAG e os seus efeitos adversos.

Farmaco Via de administraciao Efeitos adversos Ref.
Prurido
: Minoxidil Tépi Dermatite de contato s
opica
[a) 2% e 5% P Taquicardia
T8 . .
o Hipertricose
g ‘zt Disfungao erétil
3| w Diminuic¢io da libido
-g Disfuncao da ejaculagao
3 Finasterida | mg Oral i _ 15
o Ginecomastia
2 Ansiedade
Depressao
Minoxidil
0,25 mg, | mg, 1,25 . . .
mg (FAGA) Oral Hipertricose 30
*registo na dose de 2,5 mge 5 mg
25mge5mg
(MAGA)
Prurido
Finasterida Tépica Irritacao 3
0,005%, 0,1% e 0,25% P Eritema
Dermatite de contacto
Diminuigao da libido
Dutasterida 0,5 mg Oral Disfuncio erétil 15
Ginecomastia
Espironolactona Oral Hipotensio 3
252200 mg
Flutamida 250 mg Oral Toxicidade hepética 7
- Alteragdes de humor
é Ciproterona Oral Toxicidade hepatica 38,39
o 2250 mg Meningioma *
O *registo em doses superiores a |0 mg
o .
3 Cimetidina Oral Impoténcia 2
80 a 1600 mg
Alfatradiol 0,0025% Topica NR ol
Fluridil 2% Topica NR “
Aminexil Topica NR s
Latanoprost 0,1% , . Eritema “
Topica —
Bimatoprost 0,003% NR ’
Cetirizina 1% Topica NR 88
Caspa
Eczema
. . .. Urticaria 50
Acido Valpréico 8,3% Topica
Tonturas
Insonia
Taquicardia
Cetoconazol 2% Topica NR .

Legenda: NR - Nio reportado
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3.3. Abordagens nao farmacologicas

Além do minoxidil e finasterida, a FDA aprovou a terapia com laser de baixa intensidade
(LLLT) para o tratamento da AAG. Foi demonstrado que a determinados comprimentos de
onda a luz do laser estimula o crescimento de cabelo.” Os pacientes podem notar prurido,
secura e sensibilidade no couro cabeludo, mas de uma forma geral, é seguro e bem tolerado.
E uma alternativa (til em pacientes que nio toleram o minoxidil ou a finasterida devido aos

seus efeitos adversos ou dificuldade de administracio."”

A cirurgia também pode ser uma opgao, principalmente em casos de alopecia grave.
Envolve a remocao dos foliculos capilares do couro cabeludo occipital e seu reimplante na
area calva. Outras abordagens terapéuticas também estio a ser consideradas como a utilizagao
de células estaminais derivadas de tecido adiposo e microagulhamento com plasma rico em

plaquetas.”

4. Eficacia e seguranca da fitoterapia na AAG

Os efeitos adversos associados a terapéutica farmacologica estimulam a procura de
terapéuticas alternativas como a fitoterapia.” Por ser uma terapéutica a base de plantas,
existem muitas vantagens como a adesio do paciente, geralmente possui menos efeitos

adversos e uma agao multi-target para o tratamento da AAG.?
4.1. Serenoa repens (Bartr.) Small

A Serenoa repens é das plantas mais utilizadas e com mais evidéncias na terapéutica
fitoterapica da AAG. Pertence a familia Arecaceae e pode ser encontrada ao longo da costa

atlintica da América do Norte e nas Indias Ocidentais.”

O extrato obtido a partir dos frutos de S. repens é rico em acidos gordos destacando-se
o acido laurico, acido miristico e acido oleico. Também contém outros constituintes como
fitosterdis (B-sitosterol), B-carotenos, polissacarideos.**' Os acidos gordos e o B-sitosterol
tém uma agao inibitdria sobre ambas as isoformas da 5aR, bloqueando a captagao nuclear da
DHT e diminuindo a ligagdo da DHT ao RA. Além disso, a S. repens aumenta a atividade da
3a-hidroxiesteroide desidrogenase, enzima responsavel pela conversio da DHT em
androstenediol, metabolito mais fraco.”’ Em suma, o extrato de S. repens possui propriedades
de interferir em processos relacionados com a patogénese da AAG com a vantagem de nao

apresentar efeitos adversos como a finasterida, inibidor sintético da 5aR2.*
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A eficacia do extrato de S. repens no tratamento da AAG tem sido estudada nos ultimos
anos. Em 2012, Rossi et al. compararam os efeitos da terapéutica oral de extrato seco de S.
repens (320 mg/dia) com a finasterida (I mg/dia) na MAGA através de um ensaio clinico
randomizado, aberto com duracao de dois anos. Cem homens com idade entre os 20 e 40
anos diagnosticados com MAGA leve a moderada (tipo | a IV da escala de Hamilton-Norwood)
foram selecionados para integrar o estudo. Os resultados mostraram um aumento do
crescimento do cabelo em 68% dos pacientes tratados com finasterida e em 38% dos pacientes
tratados com S. repens, sem registo de efeitos adversos frequentes. Assim, apesar a eficacia
ser inferior a finasterida, a S.repens é eficaz no tratamento da MAGA.** Mais recentemente,
um estudo clinico prospetivo, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou a
eficacia de um suplemento alimentar oral contendo 100 mg de extrato de S. repens (Lambdapil
Isdin®). Os resultados em 35 homens diagnosticados com MAGA leve evidenciaram um
aumento de 23,4% da razao anagénese/telogénese, um aumento de 3,7% de cabelo em
anagénese e uma diminuicao de 3,7% de cabelo em telogénese. Na avaliagao subjetiva, os

pacientes relataram melhoras no volume do cabelo sem efeitos adversos relevantes.*’

O extrato de S. repens a nivel topico também ja foi objeto de estudo. Um estudo piloto,
prospetivo, aberto avaliou a eficacia de formulagoes topicas (sérum, logao e champo) poli-
herbais com extrato de S. repens no tratamento da MAGA. Homens diagnosticados com o
tipo lll a IV da escala de Hamilton-Norwood (n=50) foram selecionados para aplicar o sérum
e logao uma vez por dia sendo que, o champ6 foi utilizado consoante as suas necessidades.
ApoSs 24 semanas de estudo, a contagem média de cabelo e a contagem de cabelo terminal
aumentou demonstrando os efeitos positivos da aplicagao topica de S. repens no tratamento
da AAG. Os efeitos adversos registados foram leves e pouco frequentes, considerando desta

forma as formulagdes seguras.™
4.2. Cucurbita pepo L.

A semente de abobora (Cucurbita pepo) pertence a familia Cucurbitaceae e é originaria da
América Central e do Sul.* Nos Gltimos anos, o 6leo de semente de abdbora (OSA) ganhou

popularidade como agente antidiabético, antibacteriano, antioxidante e anti-inflamatério.”

Varios acidos gordos, incluindo acido oleico, acido linoléico, acido palmitico sao os
principais constituintes do OSA. E relatado que tais 4cidos e o B-sitosterol inibem a 5aR
contribuindo para a atividade antiandrogénica do OSA e captando interesse na terapéutica da
AAG .* Proteinas, minerais, fibras e outros compostos, presentes em menor quantidade, nao
devem ser negligenciados pois exercem um efeito sinérgico contribuindo para a atividade dos

compostos principais.*
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Recentemente, foi desenhado o primeiro estudo randomizado comparativo para avaliar a
eficacia clinica do OSA no tratamento da FAGA com a espuma de minoxidil a 5%. O estudo
teve uma duracao de 3 meses e foi conduzido em 60 mulheres entre os 18 e 50 anos
diagnosticadas com AAG (tipo | ou Il da escala de Ludwig). Foram divididas em dois grupos:
o grupo A (n=30) aplicou topicamente | mL de OSA uma vez por dia e o grupo B (n=30)
aplicou topicamente a espuma de minoxidil a 5% uma vez por dia. No grupo A, foi observada
uma diminuicao na quantidade de cabelos velos e a quantidade de novos fios de cabelo
aumentou. Apesar do minoxidil ter exibido uma eficacia superior, o OSA pode ser uma opgao
no tratamento da FAGA.*®* Na MAGA, Cho e colaboradores demonstraram a eficacia da
suplementacao com OSA num ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo.
Durante 24 semanas, 76 homens entre os 20 e 65 anos diagnosticados com MAGA (tipo Il a
V da escala de Norwood-Hamilton) ingressaram na terapéutica oral da OSA a 400 mg/dia. Sem
efeitos adversos relevantes, o grupo ativo apresentou um aumento de 40% na contagem de

cabelo comparativamente ao placebo.”
4.3. Cuscuta reflexa R.

Cuscuta reflexa € uma planta purgativa tradicional na India e pertence a familia
Convolvulaceae. Tem como constituintes quimicos a cuscutina, fitoesterodis, quercetina,

cumarina, entre outros.>®

O seu extrato de éter de petroleo (PTE) obtido a partir dos caules tem-se mostrado util

.....

.....

(ETE) e stigmast-5-en-3-O glucopiranosidetriacetato5'-ol (SGTA), um composto isolado do
PTE obtido a partir dos caules de C. reflexa. Numa mistura reacional contendo a 50R e
testosterona, a adicao de PTE, ETE e SGTA mostrou niveis inalterados de testosterona uma
vez que esta nao é convertida em DHT, sugerindo a inibicao enzimatica da 50R. Paralelamente,
in vivo o PTE, ETE e SGTA mostraram atividade no crescimento de pelos em murganhos com
alopecia induzida. Apdos 20 dias de tratamento com PTE, ETE e SGTA, a razao
anagénese/telogénese e a densidade folicular aumentaram. Embora o SGTA tenha tido eficacia

superior aos extratos, todos sio candidatos potenciais na terapéutica da AAG.*
4.4. Eclipta alba L.

Eclipta alba é uma pequena planta pertencente a familia Asteraceae que habita regioes

tropicais e subtropicais.® Um estudo comparativo evidenciou o efeito da aplicagio de um
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creme contendo PTE e ETE, ambos a 2% e 5%, obtidos a partir das partes aéreas de E. alba na
promogao do crescimento de pelo em murganhos Wistar albinos. A solugao de minoxidil a
2% aplicada topicamente serviu de controlo positivo. A analise quantitativa do crescimento do
pelo ap6s 30 dias de tratamento concluiu que apos o tratamento com PTE a 2% e 5%, a razao
anagénese/telogénese e o comprimento dos pelos foi superior comparativamente aos
resultados obtidos com o minoxidil. A razao anagénese/telogénese foi de 212,5 + 2,9% com
PTE a 2%, 233,3 + 1,2% com PTE a 5% comparativamente aos 203 + |,1% do minoxidil. Os
restantes extratos exibiram valores inferiores ao minoxidil. As diferencas a nivel quimico dos
extratos explicam as diferencas de atividade no crescimento capilar. O PTE contém
principalmente B-sitosterol e wedalolactonas, enquanto o ETE é composto principalmente por
carbohidratos, flavonoides e glicosideos. A inibicao da 5aR pelo PB-sitosterol ja foi
documentada e pode ser considerada como um possivel mecanismo de agao no caso de E.

alba.®®

Em 2016, Mondal e associados apoiaram os resultados prévios a nivel da eficacia do ETE
ser inferior ao minoxidil apesar estar numa concentragao superior. Murganhos Wistar albinos
foram divididos em trés grupos de tratamento: grupo controlo, grupo de tratamento com
solugao de minoxidil a 2% e grupo de tratamento com ETE a 10% de E. alba. Apds 30 dias de
tratamento topico, o ETE a 10% apresentou efeitos inferiores ao minoxidil apesar de
promover o aumento do crescimento de pelo por indugao da anagénese comparativamente

ao grupo controlo.®'
4.5. Camellia sinensis (L.) Kuntze

A Camellia sinensis € uma planta pertencente a familia Theacea cultivada na India, Sri Lanka,

China, Indonésia e Japao.*

O cha verde, obtido a partir das folhas de C. sinensis, € uma bebida amplamente consumida
em todo mundo e acredita-se que o seu efeito benéfico na AAG seja mediado pela
epigalocatequina-3-galato (EGCG), um importante polifenol.®* A EGCG demonstrou inibir in
vitro 2 50R e a aromatase em murganhos, demonstrando desta forma potencial terapéutico na
AAG.**** Mais tarde, Kim et al. demonstraram os efeitos estimulantes da EGCG (0,1 uM, | uM
e 5 pM) na proliferagcao de células da PD in vitro em cultura de foliculos capilares humanos.
Além disso, sugeriram que a EGCG promove o crescimento capilar provavelmente devido aos
seus efeitos proliferativos e anti-apoptoticos nas células da PD através de um ensaio in vivo em

humanos.*
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O efeito de EGCG na queda de cabelo foi demonstrado num modelo animal com alopecia
induzida. Apos |6 dias de tratamento topico com EGCG, os resultados revelaram um
aumento na densidade de pelos comparativamente ao grupo controlo.” In vivo em humanos,
recentemente, foi projetado um estudo randomizado, cego, controlado com veiculo para
avaliar o efeito de uma formulagio (Redensyl®) contendo EGCG como um dos ingredientes
ativo no tratamento da AAG. O estudo incluiu uma amostra de 44 pacientes de ambos os
sexos diagnosticados com AAG. Entre os pacientes que receberam tratamento (n=26), 80,7%

tiveram uma melhora no crescimento capilar e a razao anagénese/telogénese aumentou.*
4.6. Equisetum arvense L.

A cavalinha (Equisetum arvense) pertence a familia Equisetaceae e é tradicionalmente
utilizada devido as suas propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes e antimicrobianas. Tem
uma elevada concentragao de silicio, um mineral importante na sintese de colagénio. O acido
ortossilicico estimula a sintese de colagénio pelos fibroblastos. A estimulacao dos fibroblastos
na derme pode estimular o fluxo e volume de nutrientes para a base dos foliculos capilares,

promovendo o crescimento e o aumento da espessura do cabelo.”

Até ao momento, as evidéncias sobre a E. arvense na AAG provém apenas de estudos de
formulagoes poli-herbais. O estudo clinico no ambito da avaliagao da eficacia do suplemento
alimentar oral Lambdapil Isdin® anteriormente mencionado, contém 7,14 mg de extrato E.
arvense. Na MAGA, foi relatado um aumento de 23,4% da razao anagénese/telogénese, um
aumento de 3,7% de cabelo em anagénese e uma diminuicdo de 3,7% de cabelo em
telogénese.” Ha pouco tempo, outro estudo clinico, cego, controlado por placebo avaliou a
eficacia e seguranca de formulagoes contendo extrato de E. arvense em 54 individuos de ambos
os sexos diagnosticados com AAG. No final do estudo, as formulagoes poli-herbais, sob a
forma de champo e solugao, foram consideradas eficazes e seguras na prevengao e redugao
da queda de cabelo comparativamente ao placebo. O uso concomitante de champ6 e solugao
foi considerado mais eficaz do que o uso de um Unico produto uma vez que conduziu a

resultados superiores no nimero de foliculos em anagénese e telogénese.®’
4.7. Hibiscus rosa-sinensis L.

O hibisco (Hibiscus rosa-sinensis) € cultivado em regioes tropicais e o seu extrato obtido a
partir das folhas e flores é composto por fitoesterdis, flavonoides, glicosidos, lipidos, acido
citrico e acido oxalico.® O efeito do ETE de folhas de H. rosa-sinensis na AAG foi estudado em
murganhos albinos tratados diariamente com testosterona. O grupo controlo, tratado com

veiculo, desenvolveu alopecia a partir da segunda semana de tratamento, enquanto os
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murganhos tratados com a solugao de finasterida a 2% e ETE a 10% de folhas de H. rosa-sinensis
nao desenvolveram sinais de alopecia. A morfologia folicular evidenciou efeitos estimuladores
superiores do ETE no aumento da densidade capilar e do nimero foliculos em anagénese
comparativamente a finasterida. Os murganhos tratados com ETE evidenciaram uma razao
anagénese/telogénese de cerca de |,2 comparativamente a uma razao de cerca de 0,9 obtida
com a aplicagao de finasterida. A atividade do extrato pode ser decorrente do potencial
antioxidante da planta, compostos que fortalecem a parede capilar dos vasos sanguineos,
melhorando a circulagao sanguinea e a nutricao dos foliculos capilares, promovendo o

crescimento do cabelo.®®

Agrawal et al. relataram o efeito do PTE das folhas de H. rosa-sinensis na promogao do
crescimento de pelo in vivo em murganhos albinos. O PTE a |% aumentou o numero de
foliculos em anagénese e demonstrou uma atividade semelhante a solugio de minoxidil a 2%.*
Recentemente, Rose e colaboradores demonstraram que o PTE a 1% obtido a partir das folhas
de H. rosa-sinensis produz melhores resultados no crescimento de pelos em murganhos
comparativamente ao PTE a 1% obtido a partir das flores. Apos 42 dias de estudo, apesar dos
resultados no aumento da densidade de pelos ter sido semelhante, a espessura dos pelos foi
superior nos murganhos tratados com PTE obtido das folhas de H. rosa-sinensis. Ainda que os
presentes estudos nao tenham utilizado um modelo animal com alopecia induzida, apoiam a

possivel utilizagdo de H. rosa-sinensis na estimulagiao do crescimento do cabelo na alopecia.”
4.8. Capsicum annuum L.

O pimentao (Capsicum annuum) pertence a familia Solanaceae e é amplamente cultivado
devido a sua natureza picante. Os seus constituintes principais incluem a capsaicina e

isoflavona.”!

Observagoes experimentais in vivo em murganhos e em individuos diagnosticados com
AAG sugeriram que a administragao combinada de capsaicina e isoflavona tém efeitos positivos
na alopecia. A capsaicina e a isoflavona parecem atuar por aumento da produgao do IGF-| nas
células da PD, e consequente estimulagao dos queratindcitos, promovendo assim o
crescimento do cabelo. Apds a administragao subcutanea de capsaicina (0,1 mg/kg/dia) e
isoflavona (0,5%) durante 4 semanas, a expressao do fator de crescimento semelhante a
insulina | (IGF-I) foi mais elevada em murganhos tratados com capsaicina e isoflavona do que
apenas naqueles tratados com capsaicina. O crescimento do pelo apos 4 semanas, através de
uma avaliagao fotografica, foi claramente mais acelerado em murganhos tratados com a
combinacao de capsaicina e isoflavona. Os resultados in vivo em humanos (n=31) comprovam

os resultados obtidos no modelo animal. Apds 5 meses de tratamento, os niveis plasmaticos
56


about:blank

de IGF-|I foram superiores nos 25 pacientes, de ambos os sexos, diagnosticados com AAG
tratados com capsaicina (6 mg/dia) e isoflavona (75 mg/dia) por via oral. O crescimento de
cabelo nestes individuos foi significativamente superior (64,5%) em relagao ao grupo tratado

com placebo (I1,8%).”
4.9. Ginkgo biloba L.

A Ginkgo biloba pertence a familia Ginkgoaceae é uma planta muito popular com varios
beneficios para a saude. Os seus principais constituintes, presentes nas folhas, sao os

ginkgolideos A, B, C, J, M, bioflavina, B-sitosterol, lactonas e antrocianinas.®

Um estudo in vitro demonstrou o potencial do ginkgolideo B (GKB) e bilobalideo (BB),
dois componentes isolados do extrato de G. biloba, no tratamento da queda de cabelo. Estes
compostos foram administrados nas concentragoes de 0,25 pM, 50 pM e 100 uM em foliculos
pilosos isolados de vison americano e demonstraram induzir o crescimento de pelos sendo
que quanto maior a concentragao, mais significativo é o crescimento. Estimularam a
proliferacio das células da PD e a aumentaram a secrecao de VEGF.” O VEGF atua na
circulagao sanguinea, estimulando a angiogénese e, consequentemente estimulando a

proliferacao das células da PD.™
4.10. Rosmarinus officinalis L.

O alecrim (Rosmarinus officinalis) pertence a familia Labiatae e é cultivado amplamente em
4 f s . . . . . .
todo o mundo.” E uma planta aromatica com propriedades antioxidantes, antibacterianas,

antifingicas e anti-inflamatérias.®® Os constituintes principais do oleo essencial sio

hidrocarbonetos monoterpénicos, canfora e |,8-cineol.®

O acido cafeico, o acido rosmarinico, presentes no extrato de folhas e flores do alecrim,
e o |,8-cineol, presente no 4leo essencial, demonstraram ser potenciais agentes terapéuticos
na AAG. Murganhos com alopecia induzida tratados topicamente com extracto hidroalcodlico
de folhas de R. officinalis a 2% mostraram um aumento no crescimento de pelos apds o |6° dia
de tratamento. Apesar de exibir um resultado ligeiramente inferior ao minoxidil a 1%, ambos
promoveram cerca de 80% a 100% de crescimento. Paralelamente, num ensaio in vitro, o
extracto hidroalcoolico a 50 pg/mL, 200 pg/mL e 500 pg/mL mostrou inibir a 5aR e a ligagao

da DHT ao RA, sendo que quanto maior a concentragao, maior a capacidade inbitéria.”
4.11. Glycyrrhiza glabra L.

O alcaguz (Glycyrrhiza glabra) pertence a familia Fabaceae e é uma planta aromatica com

amplo cultivo na India.’
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O extrato das suas raizes foi identificado como tendo a presenga de glicosideos,
terpendides, fenois e flavondides que assumem uma agio antagonista da testosterona.’®
Também contém fitoesterois, inibidores da 5aR, compostos Uteis no tratamento da AAG.*
Um estudo comparou a eficacia do PTE a 2% de raizes de G. glabra com o minoxidil a 2%
relativamente ao crescimento de pelos em murganhos durante 30 dias. Verificou-se que o PTE
de G. glabra aplicado topicamente uma vez por dia potencia a passagem dos foliculos pilosos a
anagénese promovendo o aumento da densidade de pelos num periodo de tempo inferior ao
minoxidil. Cerca de 76% dos foliculos encontravam-se na anagénese no grupo tratado com
PTE, em comparagao com os 66% no grupo tratado com minoxidil. Assim, a G. glabra
demonstrou ter uma atividade superior ao minoxidil.”” Posteriormente, in vivo em murganhos
demonstrou-se que o extrato hidroalcoodlico a 2% de raizes de G. glabra também tem uma
atividade superior ao minoxidil a 2% relativamente a estimulagao de crescimento de pelo. Apos
|0 dias de tratamento, a contagem de pelos foi de 894.67 no grupo tratado com o extrato
hidroalcodlico comparativamente ao valor de 620 obtido com o minoxidil.”® Assim, pode-se

dizer que a G. glabra possui uma poderosa atividade de crescimento capilar.
4.12. Panax ginseng C.A. Meyer

O ginseng (Panax ginseng) pertence a familia Araliaceae e é conhecido pela sua atividade
anti-inflamatéria e na melhora da circulagio sanguinea.’”” Os seus constituintes principais da
raiz sao saponinas, polissacarideos e compostos fendlicos. As atividades na promogao do
crescimento do cabelo sao creditadas as saponinas, também denominadas de
ginsenosideos.”"”” In vitro, o extrato da raiz de P. ginseng demonstrou exercer um efeito
semelhante ao observado com o minoxidil. Os ginsenosideos Rb,, Re e Rg, estimulam a
proliferacao das células da PD e aumentam os niveis de VEGF promovendo o crescimento do

cabelo.®

O rizoma de P. ginseng também demonstra potencial terapéutico. Extratos de rizoma de
ginseng vermelho mostraram efeitos inibitérios contra a 5aR, acao creditada ao ginsendsido
Ro, ginsendsido predominante no rizoma, e ao ginsendsido Rgs, um ginsendsido Unico no
ginseng vermelho. Paralelamente, foi avaliado o efeito do extrato de rizoma de ginseng e do
ginsendsido Ro no crescimento do pelo em murganhos com alopecia induzida pela
administragao de testosterona. A aplicagao topica sucessiva do ginsendsido Ro (0,2 mg/dia) e
extrato de rizoma de P. ginseng (2 mg/dia) inibiu os efeitos supressores da testosterona no
crescimento de pelo durante os 30 dias de estudo, promovendo o crescimento de pelo em
murganhos.?' De mais a mais, um estudo clinico em 41 pacientes com FAGA, constatou que a

suplementacao oral de ginseng vermelho em combinagao com o minoxidil topico a 3% € mais
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eficaz na promogao do crescimento do cabelo do que uma terapéutica isolada com minoxidil

topico. Apos 24 semanas, apesar do aumento do diametro do cabelo ter sido semelhante, a

densidade capilar melhorou significativamente no grupo tratado com a terapéutica combinada

comparativamente a monoterapia com minoxidil. A terapéutica combinada promoveu um

aumento da densidade para | 15,05 cabelos por cm? comparativamente aos 107,38 cabelos por

cm? obtidos com o minoxidil 2

Recentemente, um estudo prospetivo, randomizado, triplo-cego demonstrou a eficacia

comparavel sem efeitos adversos de uma formulagao poli-herbal com extratos de P. ginseng a

solu¢ao de minoxidil a 3% na capacidade de promogao de crescimento de cabelo, tornando-

se uma possivel alternativa a terapéutica convencional.®

A Tabela 3 e a Tabela 4 resumem as evidéncias in vivo em modelos animais e evidéncias

clinicas das plantas anteriormente descritas.

Tabela 3. Evidéncias in vivo em modelos animais de algumas das plantas utilizadas na terapéutica fitoterapica da

AAG.

Produto
fitoterapico

Modelo de estudo

Dados farmacologicos

Efeito

Ref.

Extrato dos

Murganhos com

Extrato de éter de

Aumento da razao

caules de In . petrdleo e etandlico de C. , , 58
. alopecia anagénese/telogénese e da
Cuscuta reflexa e | vivo . . reflexa e SGTA (composto . .
. induzida . densidade folicular
SGTA (isolado) isolado)
Extrato de éter de Aume;\tol da, razao d
Extrato das | " : petr‘éleo (2% e 5%) e anagenese, te 9genese € do ©
partes aéreas de " urgannos etandlico (2% e 5%) de C. . c?mprlmeto .
Edlipta alba vivo Wistar reflexa significativamente superior
no extrato de éter de
. L o
Solucao de minoxidil a 2% petréleo
E q Extrato de éter de Aumento dcf
xXtrato a.s In Murganhos petr‘éleo (IO%) de C COmPrllmentO .e numero "
folhas de Eclipta vivo Wistar reflexa de foliculos pilosos em
alba Solucio de minoxidil a 2% anagénese de forma
olucao de minoxidil a 2% inferior ao minoxidil
Isolado do Murganhos com
extrato das In §Io ecia Aplicagao topica de Aumento na densidade de 65
folhas de vivo aope EGCG* pelos
L . induzida
Camellia sinensis
Extrato de Murganhos com Extrato etanolico (10%) de | Aumento da densidade
folhas de In flo ecia folhas de H. rosa-sinensis capilar e do nimero de 68
Hibiscus rosa- vivo indEzida Solucio de finasterida a foliculos em anagénese
sinensis 2% superior a finasterida
Extrato de Extrato de éter de A do nt d
folhas de In Murganhos petréleo (1%) de folhas de fulr]wellqto © nume,ro € 69
Hibiscus rosa- vivo albinos H. rosa-sinensis s:nlilljhca);;n;gn;?:gifdeil
sinensis Solucdo de minoxidil a 2%
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Extrato de

Extrato de éter de
petroleo (1%) de folhas de

Atividade semelhante no
aumento da densidade de

folh'fls. e flores {n Murganhos H. rosa-sinensis pelos.. Espessura dos pelos | 7
de Hibiscus rosa- | vivo albinos E ‘lico (1%) d superior no grupo tratado
sinensis f)l(tratodet:"no Ico ( %) 9€ | com o extrato de éter de
ores de H. rosa-sinensis petréleo
c Capsaicina (0,1 mg/kg/dia)
ompostos ; ; : .
—omp e isoflavona (0,5%) por via | Crescimento do pelo mais
isolados do beuta
In subcutanea acelerado no grupo 7
extrato de vivo Murganhos C ici tratado com capsaicina e
Capsicum o orant erg | isofIavoEa
annuum monoterapl'a o,
mg/kg/dia)
Extrato de . s .
folhas de In Murganhos com Extrato hidroalcodlico Aumento no crescimento
. . alopecia (2%) de folhas de R. de pelos apos o |6° dia de 7
Rosmarinus vivo . . o
o induzida officinalis tratamento
officinalis
Numero de foliculos em
Extrato de Extrato de éter de anagénese superior com o
raizes de In petroleo (2%) raizes de G. extrato de éter de 7
) . Murganhos lab .
Glycyrrhiza vivo glabra petréleo
glabra Solugio de minoxidil a 2% comparativamente ao
minoxidil
Extrato d Crescimento do pelos
X ,ra od € I Extrato hidroalcodlico superior com o extrato
raizes de n ; . s
) . Murganhos (2%) raizes de G. glabra hidroalcodlico 78
Glycyrrhiza vivo . L .
) Solugio de minoxidil a 2% comparativamente ao
glabra e
minoxidil
Extrato do . L
. Ginsendsido Ro (0,2
rizoma de Panax Murganhos com : ~ . |
. In . mg/dia) e extrato do Promocao do crescimento | 8
ginseng e o seu . alopecia . .
vivo ; : rizoma de P. ginseng (2 de pelo
composto induzida ;
: mg/dia)
isolado

*falta de informacio acerca da concentragio de EGCG utilizada no estudo
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Tabela 4. Evidéncias clinicas de algumas das plantas utilizadas na terapéutica fitoterapica da AAG.

Pmd?t? Modelo de estudo Dadcts c Efeito Ref.
fitoterapico farmacoloégicos
Randomizado, No grupo tratado com
aberto, comparativo | Extrato seco de S. S. repens, 38%
Extrato seco Ensaio Homens com repens (320 mg/dia) relata'ram melhoras no “
de Serenoa . . . crescimento do cabelo
clinico MAGA leve a Finasterida (| .
repens moderada (n=100) di comparativamente aos
] mg/dia) 68% no grupo tratado
Duracdo = 2 anos com finasterida
) Resultados menos
Randomizado, significativos na
comparativo . iminuica
. P Oleo das sementes d|.m|nU|;ao da
Oleo das Ensaio Mulhgres com de C. pepo quantidade de cabelos .
sementes de clinico FAGA tipo l e ll da E d velos e no aumento do
Cucurbita pepo escala de Ludwing Espuma eo numero de novos
(n=60) minoxidil a 5% cabelos
Duracio = 3 meses comparativamente ao
minoxidil
Randomizado,
Compostos controlado por .
isolados do Ensaio placebo C.apsalcma (© Crescimento de cabelo | 7,
extrato de _, mg/dia) e Isoflavona e o
Cabsicum clinico Homens e mulheres (75 mg/dia) significativo (64,5%)
P com AAG (n=31) g
annuum
Duragao = 5 meses
Comparativo Extrato de P Terapéutica combinada
. . quens ginseng (3 mg/di;l) + | causou um aumento da
Extrato de Ensaio diagnosticados com Minoxidil a 3% densidade (115,05 8
Panax ginseng clinico MAGA (n=40) . cabelos/cm?) superior
< Solugao de a0 minoxidil (107,38
Duragao = 24 minoxidil a 3% 2
semanas cabelos/cm?)

5. Discussao

A queda de cabelo tem um impacto negativo na autoestima, no bem-estar emocional e
social.' Até a0 momento, o minoxidil topico e a finasterida oral sio os Unicos farmacos
aprovados pela FDA e EMA para o tratamento da AAG. Porém, estas abordagens
farmacologicas tém as suas proprias limitagoes. Em solugao, o minoxidil deve ser aplicado duas
vezes ao dia e mantido por pelo menos 4 horas no couro cabeludo apos aplicagao. Pode causar
irritacdo cutanea devido principalmente ao propilenoglicol, constituinte do veiculo. Embora
estes fatores possam ser limitados com a utilizagao da solugio de minoxidil a 2% ou da
formulagcao em espuma, os efeitos adversos associados a sua utilizagao permanecem. Prurido,
dermatite de contato, taquicardia e hipertricose podem contribuir para a nao adesao a
terapéutica. A terapéutica com finasterida oral, apesar de ter uma posologia descomplicada,
esta associada a possiveis efeitos sistémicos na diminui¢ao da libido e disfungao erétil que

diminuem a adesio ao tratamento na MAGA."
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Nos casos em que os pacientes nao respondem a terapéutica farmacologica aprovada ou
nao aderem ao tratamento, a utilizagao de farmacos off-label é frequente. Contudo, a utilizagao
destes farmacos esta também associada a efeitos adversos (Tabela 2) e sao necessarias mais

evidéncias sobre o seu beneficio na AAG.

Por estes motivos, os estudos sobre a queda de cabelo tém-se concentrado na descoberta
de terapéuticas novas e mais seguras, muitas vezes fornecidas por terapias naturais.”' A
fitoterapia pode ser uma solugao vantajosa desde logo pelas suas propriedades terapéuticas
amplas, baixa incidéncia de efeitos adversos, maior adesao, maior disponibilidade e menores

custos.®

Ao longo da monografia foram abordados estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos
desenhados para avaliar a eficacia e seguranga de extratos de Serenoa repens (Bartr.) Small,
Cucurbita pepo L., Cuscuta reflexa R., Eclipta alba L., Camellia sinensis (L.) Kuntze, Equisetum
arvense L., Hibiscus rosa-sinensis L., Capsicum annuum L., Ginkgo biloba L., Rosmarinus officinalis L.,
Glycyrrhiza glabra L. and Panax ginseng C.A. Meyer na terapéutica fitoterapica da AAG. Embora
os produtos naturais pare¢am ter propriedades capazes de interferir em processos
relacionados com a patogénese da AAG, as evidéncias sao muito limitadas. Em grande parte
dos casos, as evidéncias resultam de estudos in vivo em murganhos. Os resultados da fitoterapia
nestes modelos animais parecem promissores dado que na maioria dos estudos apresentados
a terapéutica fitoterapica promoveu o crescimento de pelos. No entanto, alguns estudos nao
estabelecem uma comparagao com o tratamento convencional e utilizam como modelo animal
murganhos que n3ao foram tratados com testosterona, pelo que a informagao obtida é

meramente orientativa para estudos posteriores.

Nos ensaios clinicos apresentados, apesar da terapéutica fitoterapica nao estar associada
a efeitos adversos relevantes, os resultados demonstram que esta nao exerce efeitos
superiores comparativamente a terapéutica convencional no crescimento e aumento da
densidade capilar (Tabela 4). Ademais, os ensaios clinicos sio escassos e por vezes a
informagao publicada é incompleta e restrita ao idioma do pais onde o ensaio decorreu.
Geralmente, o tamanho da amostra e a duragio do estudo também sao reduzidos.
Consideranto todos estes aspetos, o aconselhamento da fitoterapia como alternativa a
abordagem farmacologica convencional ainda nao é suficientemente suportado por evidéncias

clinicas.

Apesar das poucas evidéncias cientificas, estes produtos fitoterapicos na forma de
extratos, Oleos ou compostos isolados, sao frequentemente comercializados como

ingredientes ativos em suplementos e cosméticos para problemas relacionados com a queda
62



de cabelo (Tabela 5). Até a data, a maior parte dos estudos clinicos sobre a utilizagao de

plantas na AAG referem-se a formulagoes com uma mistura de plantas e ingredientes

adicionais, como aminoacidos, vitaminas e minerais, elementos essenciais para a manutengao

de um cabelo saudave

|26

Estes suplementos e cosméticos, na sua maioria, demonstram

estimular o crescimento do cabelo por aumento da razio anagénese/telégenese sem efeitos

adversos. O efeito sinérgico da combinacao de ingredientes ativos podera ser responsavel por

este efeito. Contudo, estes estudos também estio sujeitos a limitagoes como o tamanho da

amostra reduzido ou falta de comparagao com o tratamento convencional, nao permitindo

inferir se podem ser uma boa terapéutica alternativa na AAG.

Tabela 5. Ingredientes ativos de alguns dos suplementos e cosméticos comercializados em Portugal para a AAG.

Formulacao

Forma de apresentaciao

Componente, extrato ou derivado

Lambdapil Isdin®

Capsulas

Serenoa repens
Equisetum arvense
Biotina
L-Cistina
Silicio
Taurina
Vitamina B3, B5 e B6
Zinco

Locao

Ginkgo biloba
Biotina
Melatonina

Champo

Serenoa repens
Complexo multiativo Trichogen

Agadaxil Cistitone®

Capsulas

Cucurbita pepo
Serenoa repens
Biotina
L-Cistina
Cobre
Selénio
Vitamina D
Vitaminas Bl, B3, B5, B6, B12, C, E
Zinco

Folstim® Forte

Logao

Serenoa repens
Antioxidantes
Péptidos IGF-like
Whnt-Complex

Rene Furterer®
Triphasic
Progressive

Ampolas

Biotrinina
Citrus aurantium
Cucurbita pepo
Pfaffia
Glycyrrhiza glabra

Socialmente é aceite que os agentes fitoterapicos vém de plantas naturais pelo que sao

naturalmente seguros e sem efeitos adversos, mas isso € uma ideia incorreta. Ainda que nos

estudos citados nesta monografia nao tenham sido relatados efeitos adversos, muitos agentes

fitoterapicos podem causar reagoes alérgicas, eritema, edema e fotossensibilizagao. Além
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disso, as interagoes entre os produtos fitoterapicos e farmacos nao devem ser
desconsideradas. Podem causar reagoes adversas graves e aumentar ou diminuir a eficacia da
fitoterapia ou terapéutica farmacologica, pelo que os pacientes devem estar cientes que a
utilizagao de produtos fitoterapicos em combinagao com outras abordagens farmacoloégicas

pode representar um risco.**

6. Consideracoes Finais

Os produtos fitoterapicos parecem atuar na patogénese da AAG evitando a sua
progressao e prevenindo o seu desenvolvimento. Apesar de serem frequentemente
comercializados sob a forma de suplementos e cosméticos, estes agentes fitoterapicos
possuem evidéncias cientificas insuficientes que justifiquem a sua utilizagdo como terapéutica
alternativa da AAG. Poucos produtos fitoterapicos foram testados em ensaios clinicos, tendo
apenas evidéncias in vitro ou in vivo em modelos animais.* Assim, os pacientes devem ser
informados dos baixos niveis de evidéncia relativamente a estes produtos no momento da
tomada de decisio de compra.'® Em suma, ainda sdo necessarios mais estudos no Ambito da

fitoterapia na terapéutica da AAG.
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