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CPHL - Cicatricial Pattern Hair Loss
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NO - Oxido Nitrico
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PSA - Antigénio Especifico da Prostata
RA — Recetores de Androgénios

RCT — Ensaio Randomizado Controlado
RR — Risk Ratio

SS — Score de Sinclair

STAI - State-Trait Anxiety Inventory
VAS - Visual Analogue Scale

WHO — World Health Organization



RESUMO

Introducgdo: A alopécia androgenética (AGA) é o subtipo de alopécia mais comum em
ambos 0s sexos, sendo mais prevalente com o envelhecimento. Acarreta um elevado
impacto biopsicossocial, aumentando o risco de depresséo e ansiedade. Pese embora
se trate de uma patologia progressiva de intervencdo lenta, existem descritas na
literatura diferentes terapéuticas que, em monoterapia ou combinadas entre si, podem
atrasar a sua progressédo e melhorar o impacto global da doenca.

Materiais e métodos: A pesquisa bibliografica para elaboracéo deste artigo foi obtida
através da plataforma pubmed e medline. Apdés analise critica foram selecionados
artigos cientificos, artigos de reviséo e relatos de casos clinicos publicados nos dltimos
10 anos.

Resultados: Existem atualmente descritos na literatura diferentes agentes ou
intervencdes que parecem melhorar, ou pelo menos atrasar, a progressédo da AGA (a
maioria dos quais usados off-label). Estes agentes podem ser usados em monoterapia
ou combinados entre si. Assim, o minoxidil tépico (solucdo 2% ou 5%, ou espuma 5%),
o finasteride oral (1 mg/dia) em individuos do sexo masculino e a LLLT (usada como
adjuvante), sdo as Unicas terapéuticas atualmente aprovadas pela FDA para tratamento
destes doentes. O minoxidil tdpico, a 2% ou 5%, continua a ser a escolha primordial do
tratamento da AGA leve-moderada em ambos os sexos. Dentro das modalidades off-
label, o dutasteride (0,5 mg/dia) € o mais procurado em homens que nao respondem ao
finasteride oral. Em mulheres, sobretudo nas que desenvolvem hirsutismo e/ou acne
associado a terapéutica com minoxidil, a espironolactona oral (200mg/dia) tem-se
revelado uma opc¢dao viavel e eficaz. As terapéuticas combinadas, sobretudo o minoxidil
topico associado a espironolactona 200mg e o finasteride 0,5 mg oral ao
microagulhamento parecem ser mais eficazes que em monoterapia ndo havendo, no
entanto, estudos suficientes para comprovar esta opgao.

Conclusédo: Existem atualmente disponiveis diferentes modalidades terapéuticas que,
guer em monoterapia quer combinadas entre si, contribuem para um atraso na
progressdo da alopécia androgenética com consequente melhoria substancial da
gqualidade de vida. No entanto, existem poucos artigos randomizados controlados

publicados até a data, tornando dificil a escolha terapéutica e o manejo destes doentes.

Palavras chave: Alopécia androgenética, alopécia feminina, alopécia masculina,

tratamento da alopécia.



ABSTRACT

Introduction: Androgenetic alopecia (AAG) is the most common subtype of alopecia in
both genres, becoming more prevalent with aging. It has a very high biopsychosocial
impact, increasing the risk of depression and anxiety. Even though it might be difficult to
treat, as progression seems inevitable, different therapeutic alternatives are described in
the literature that, as monotherapy or in combination, can delay its course and improve
the overall impact of the disease.

Materials and methods: The bibliography for the elaboration of this article was carried
out using Pubmed and Medline platforms. After a critical review, scientific articles, as
well as revision articles and reports of clinical studies published in the last 10 years were
selected.

Results: There are currently different agents or interventions described in literature
which seem to improve (or at least delay) the progression of AAG, most of which used
off-label. These agents can be used alone or in combination with each other. Thus,
topical minoxidil (2% or 5% solution or 5% foam), oral finasteride (1 mg/day) in males,
and LLLT are the only currently approved FDA treatments for AAG. Topical minoxidil,
2% or 5%, remains the primary treatment choice for mild-to-moderate AAG in both
genders. Dutasteride (0,5 mg/day) is the most used drug in men with AAG who do not
respond after one-year oral finasteride intake. In females, especially those who develop
hirsutism and/or acne associated with minoxidil therapy, oral spironolactone
(200mg/day) has proved to be a viable and effective option. Combination therapies,
especially minoxidil associated with 200mg spironolactone or finasteride 5mg per os
alongside microneedling, seem to be more effective combined than in monotherapy,
however, there isn’'t enough published data on these options.

Conclusion: There are currently available different therapeutic modalities that either in
monotherapy or in combination contribute to a delay in the progression of androgenetic
alopecia with a consequent substantial improvement in the quality of life. However, there
are few randomized controlled articles published to date, making the therapeutic choice

and management of these patients difficult.

Key words: androgenetic alopecia, female pattern baldness, male pattern baldness,

alopecia treatment.



INTRODUCAQO

A alopécia androgenética (AGA) é a forma mais comum de alopécia ndo cicatricial em
ambos 0s sexos, sendo tanto mais prevalente quanto maior a idade.

A sua incidéncia aumenta a partir da puberdade, afetando cerca de 30 a 50% dos
homens e 30% das mulheres de meia-idade, valores que podem alcancar os 90% na 92
década de vida nos individuos de raga caucasiana. Estudos demonstram que a sua
prevaléncia é mais baixa nas populacdes asiatica e americana.!?

E uma doenca multifatorial e poligénica parecendo existir, na sua génese, uma alteracéo
do ciclo do foliculo capilar, com a sua miniaturizacao progressiva e conversao dos fios
de cabelo terminal em velo, mais finos, mais curtos e menos pigmentados.??

Nos homens este processo é andrégeno-dependente devido a elevada concentracdo de
di-hidrotestosterona (DHT), produto da metabolizacdo da testosterona pela enzima 5-
alfa-redutase, sendo menos certa esta contribuicdo no sexo feminino. Na mulher,
associadamente a estes desequilibrios hormonais, poderdo estar subjacentes
patologias como a sindrome do ovario poliquistico, hiperprolactinemia, hiperplasia da
suprarrenal ou, mais raramente, tumores ovaricos e renais.'?

Esta condicado, de desenvolvimento crénico e progressivo, acarreta um elevado impacto
biopsicossocial, contribuindo para o aumento da ansiedade e risco de depressdo nos
doentes afetados.

Pese embora se trate de uma patologia progressiva de dificil intervencéo, com poucas
opc¢Bes farmacoldgicas aprovadas, surgem agora trabalhos com novas modalidades
terapéuticas que, em monoterapia ou combinadas com agentes tdpicos e/ou sistémicos,
podem ser potencialmente eficazes no atraso da progressédo da doenca, melhorando o
seu impacto.

Desta forma, com este trabalho pretendo fazer uma revisdo das publicacdes recentes

sobre a AGA, com especial foco nas atuais op¢des terapéuticas disponiveis.



MATERIAIS E METODOS

Este trabalho de reviséo foi elaborado através da consulta de artigos cientificos, artigos
de revisao, relatos de casos clinicos, recorrendo a plataforma PubMed e Medline. Na
elaboracdo do algoritmo de pesquisa foram utilizadas as palavras-chave (“MeSH terms”)
“androgenetic alopecia”, “female pattern baldness”, “male pattern baldness”, “alopecia
freatment”. Restringiu-se a pesquisa a artigos de lingua inglesa, espanhola e
portuguesa.

Sempre que necessario, face a escassez de literatura mais recente, expandiu-se a
pesquisa a artigos publicados nos ultimos 10 anos.

Foram analisadas 81 referéncias bibliograficas, de acordo com a sua robustez cientifica,
dando primazia, sempre que possivel, a publicacdes em revistas com maior fator de
impacto. Embora o artigo seja essencialmente dirigido ao tratamento da alopécia
androgenética, achou-se essencial um enquadramento geral da doenga, abordando
alguns conceitos epidemiolégicos, caracteristicas clinicas e fisiopatologia da doenca.
ApOs uma analise cuidada e critica de toda a bibliografia selecionada, elaborou-se o

presente artigo de revisao.



CONSIDERACOES GERAIS

A alopécia androgenética (AGA) é a forma mais comum de alopécia ndo cicatrizante em
ambos os sexos sendo, contudo, menos frequente e severa no sexo feminino. Este tipo
de alopécia, contrariamente as formas cicatrizantes, é reversivel por ndo haver
destruicdo do foliculo piloso. Na sua génese descrevem-se 3 mecanismos
fisiopatoldgicos principais:
1. Diminui¢cdo do numero de foliculos pilosos e, consequentemente, do niumero de
cabelos;
2. Eflavio telogénico, que envolve a entrada precoce de foliculos na fase telogénica do
ciclo capilar;
3. Eflavio anagénico, onde ocorre o encurtamento ou paragem da fase anagénica.**
O diagndstico é maioritariamente clinico, baseado na histéria clinica e no exame fisico.
E importante que a avaliagdo médica seja minuciosa, devendo englobar a idade de inicio
da queda de cabelo e a sua progressao, cronica ou intermitente, histéria familiar e
antecedentes pessoais. Destes, na mulher, destacam-se a historia de irregularidades
menstruais (como por exemplo amenorreia) ou infertilidade, e o acne.
Na histéria clinica e exame objetivo devem também ser procurados possiveis sinais de
virilizagdo, como voz mais grossa, clitéris aumentado e hirsutismo. Este Ultimo pode ser
avaliado usando a escala de Ferryman Gallwey. Esta escala engloba um scorede 1 a 4
pontos, atribuidos a 9 areas corporais distintas: caso o score seja inferior a 8 pontos o
grau de pilosidade é considerado normal. Entre 8 a 15 pontos confirma-se o hirsutismo
feminino moderado e, se superior a 15 pontos, o hirsutismo é considerado severo.?
Devem ainda ser excluidas causas medicamentosas que possam induzir o
hiperandrogenismo (como o litio, anti-convulsivantes, anti-fingicos e alguns anti-
hipertensivos, nomeadamente beta-bloqueadores), a perda rapida de peso, infecoes,
estados de desnutricdo e distlrbios de ferro ou tiroideios.?
A avaliacdo da densidade capilar deve iniciar-se pela reparticdo do cabelo, comparando
0 couro cabeludo da regio frontal, temporal e occipital através das escalas de Norwood-
Hamilton, Ludwig e Olsen, classificando e identificando as regifes afetadas. Estas
escalas estdo descritas nas manifestacdes.! Além disso, deve-se também avaliar a
gualidade do cabelo, bem como o seu crescimento e subsequente queda ativa através
da manobra de Sabouraud. Esta ultima, também conhecida como o Pull test, envolve a
tracao firme de cerca de 50-60 fios de cabelo para o lado contrario do couro cabeludo.
Na AGA confirma-se teste positivo para queda ativa de cabelo quando mais de 10% dos
cabelos da regido frontal sdo perdidos. Tal acontece porque a fase telogénica se

encontra aumentada.l®
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A tricoscopia é uma técnica nao invasiva, recorrendo a utilizacao do dermatoscépio, que
permite identificar caracteristicas tipicas da AGA e, deste modo, estabelecer o
diagnostico definitivo com uma especificidade proxima dos 98%. Este pode assim ser
assumido quando estdo presentes 2 critérios major ou 1 critério major € 2 minor a
observacao:

Critérios major

1. Presenca de 4 (ou mais) pontos foliculares amarelos na regiéo frontal;

2. Diminuicé@o da espessura capilar frontal e/ou central, comparativamente a occipital
(n@o andrégeno-dependente);

3. Mais de 10% dos cabelos da regido frontal revelam diminuicdo da sua espessura
(<0,03mm);

Critérios minor

1. Racio das percentagens de unidades foliculares com cabelo Unico entre a area
frontal e a occipital >2:1;
Racio do numero de cabelos velos entre as areas frontal e occipital >1,5:1;
Récio de foliculos pilosos menos pigmentados entre as areas frontal e occipital >
3:1.°
Em caso de divida, em doentes mais jovens ou nagueles em gue se suspeite de outra
forma de alopécia (cicatricial ou areata), a bidpsia pode estar indicada. Esta, devera ser
executada preferencialmente na regido central do couro cabeludo (local de eleicdo de
instalacdo da AGA) devendo-se evitar biopsar a regido temporal por conter cabelos em
velo, independentes desta patologia.® Esta técnica identifica o nimero, diametro e
morfologia dos foliculos pilosos que, com posterior avaliacdo, permitem o diagndstico
da AGA. Caso confirmada, verificar-se-4 um namero aumentado de foliculos pilosos
miniaturizados, com um racio cabelo terminal/cabelo velo < 3:1 (comparativamente com
o normal, >7:1).5" Além disso informa-nos também do aumento entre o racio
telogénese:anagénese, bem como aumento do numero de follicular streamers >’
(residuos fibrovasculares depositados no terco inferior do foliculo piloso).®
Em mulheres com hirsutismo, irregularidades no ciclo menstrual, acne,
hiperprolactinemia, acantose nigricans, nas quais a suspeita de hiperandrogenismo
deve ser equacionada, pode ser ainda necessario um estudo mais alargado, que inclua
a cinética de ferro, a medicdo de niveis de TSH, de vitamina D e Zinco.!?
N&o obstante, a alopécia androgenética feminina pode coexistir com outras condicbes
tornando-se importante destacar as principais doengas que podem mimetizar a sua
apresentacao clinica fazendo parte, por isso, do seu diagnéstico diferencial. Destacam-
se a ftricotilomania, eflivio telogénico, alopécia areata e alopécias cicatriciais,

nomeadamente alopécia fibrosante frontal e alopécia cicatricial centrifuga.
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Tricotilomania

Caracteriza-se pelo destacamento crénico e impulsivo do préprio cabelo, sobretudo em
adolescentes e adultos. Cursa frequentemente com distdrbios psiquiatricos ou de
personalidade, nomeadamente ansiedade, podendo complicar com irritacdo e infecao
local, encontrando-se inclusive descritos alguns relatos de casos de bezoares gastricos

pela ingestdo compulsiva dos fios de cabelo.!®

Eflavio Telogénico (ET)

Tal como o préprio nome indica o eflivio corresponde a um disturbio da fase telogénica
do ciclo folicular. Ha uma queda excessiva diaria de cabelo, podendo estar relacionada,
na sua forma aguda, com eventos de stress, toma de medicamentos (retinol e derivados,
anticoagulantes, interferdo e anti-dislipidémicos), ou a estados de desnhutricdo ou
disfungbes enddcrinas, podendo também persistir cronicamente, por seis ou mais
meses. A gueda de cabelo, apesar de poder afetar a regido temporal, é geralmente
difusa por todo couro cabeludo em oposicao a AGA, de predominio frontal. A tricoscopia
revela a presencga de um unico cabelo por unidade folicular, distribuidos de forma difusa
pelo couro cabeludo. O seu tratamento baseia-se na identificacdo e controlo do fator

etiolégico primario despoletante.®

Alopécia Areata (AA)

A alopécia areata é uma doenca autoimune cronica e multifatorial, caracterizada pela
infiltracdo histologica de células Thl no foliculo piloso em individuos geneticamente
predispostos. A queda de cabelos acontece por interrupcdo da sua sintese, néo
existindo atrofia ou destruicdo dos foliculos. Os achados variam na tricoscopia
consoante a fase da doencga: caso esteja ativa apresenta pontos pretos e cabelos em
cone/ponto de exclamacao. Caso esteja em fase inativa, de longa duragéo, encontrar-
se-a0 pontos amarelos e maior nimero de cabelos velos. Em casos mais severos, com
cabelo atrofico, cadaverizado e miniaturizado, estardo presentes pontos pretos e

amarelos.126:10

Alopécias cicatriciais: S&o, contrariamente as ndo cicatriciais, caracterizadas pela

inflamacdo e subsequente destruicdo do foliculo piloso, resultando numa perda de
cabelo irreversivel. Podem ser primarias, sendo o foliculo piloso o principal afetado, ou
secundarias, devido a doengas sistémicas (como por exemplo na infiltragdo por

granulomas na sarcoidose ou por células neoplasicas em alguns linfomas cutaneos).®
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Alopécia fibrosante em padrdo de distribuicdo androgenética

A alopécia fibrosante em padrédo de distribuicdo androgenética € uma forma clinica de
alopecia cicatricial descrita inicialmente por Zinkernagel e Triieb nos anos 2000,
caracterizada pela rarefacdo de cabelo na 4rea dependente de androgénios. Os
achados mais comuns na tricoscopia incluem a auséncia de orificios foliculares, a
presenca de eritema e hiperqueratose peri-folicular e na biopsia cutanea um o infiltrado
liquendide peri-folicular, um importante achado histopatolégico. O seu diagndstico e

tratamento precoce é importante de modo a evitar o dano folicular irreversivel.?!

Alopécia Fibrosante Frontal (AFF)

A alopécia fibrosante frontal é uma alopécia cicatricial linfocitica caracterizada pelo
retrocesso frontoparietal progressivo e simétrico, frequentemente acompanhado de
madarose. Os achados mais frequentemente observados na tricoscopia sdo a
descamacéo tubular perifolicular branca e o eritema peri e interfolicular, consequentes
da inflamacdo. Em caso de fibrose, destacam-se a presenca de pontos brancos
classicos (grandes e irregulares) confluentes e areas de rosa leitoso (fibrose inicial) ou
brancas sem aberturas foliculares, em estadios avancados. Todas as alopécias

cicatriciais em fase tardia apresentam estas caracteristicas tipicas de fibrose.?6:12

Cicatricial Pattern Hair Loss (CPHL)

Alopécia cicatricial descrita em 2005 por Olsen, sem eritema ou hiperqueratose folicular.
Afeta mulheres tipicamente a partir da quarta década de vida destacando a presenca de
pequenas areas “tipo borracha” em areas de atriquia focal. Os achados histolégicos
revelam infiltrados linfocitarios a volta do istmo, fibrose concéntrica lamelar e perda de

glandulas sebaceas.?

Alopécia Cicatricial Central Centrifuga (ACCC)

Alopécia cicatricial tipicamente presente a partir da 22 e 32 décadas de vida em mulheres
Afroamericanas. Inicialmente localiza-se na area central do couro cabeludo progredindo
lentamente de forma centrifuga. Em estadios mais avancados da doencga ha perda
progressiva dos ostia foliculares, associados a dor e prurido. A tricoscopia revela halos
brancos e cinzentos, rede pigmentada em favo de mel, manchas brancas, pontos

brancos ponto a ponto e heterogeneidade do diametro dos fios de cabelo.
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O eritema e hiperqueratose folicular (inflamacgéo) poderéo estar também presentes.!

ALGORITMO CLINICO PARA O DIAGNOSTICO DA AGA

CLASSIFICAR O PADRAO

QUEDA DE CABELO

AO

SIM__ com PADRAO DE DISTRIBUICAO?-N——

EXCLUIR DIAGNOSTICOS

% DIFERENCIAIS

d

SUSPEITA DE AGA?

MULHER

PULL TEST
NEGATIVO POSITIVO
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PATOLOGICO
NV
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DERMATITE SEBORREICA \
AGA no
HOMEM
AGA na é
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[

AVALIAGAO LABORATORIAL
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PARA ENDOCRINOLOGISTA S
SUSPEITA DE
HIPERANDROGENISMO

Figura 1: Algoritmo de diagnéstico AGA, baseado em Clinical algorithm for the diagnosis of

androgenetic alopecia (AGA). DD, differential diagnosis. (Adapted from Blume-Peytavi U,

Blumeyer A, Tosti A, et al. S1 guideline for diagnostic evaluation in androgenetic alopecia in men,
women and adolescents. Br J Dermatol. 2011;164[1]:5-15.°

14



FISIOPATOLOGIA

A duracao do ciclo de vida do foliculo piloso, assim como a duracao das fases individuais
e do comprimento dos pélos individuais, varia consoante a regido corporal em que se
encontram. De forma geral, divide-se essencialmente em 3 etapas:

* A primeira, a anagénese, correspondente a fase de crescimento ativo do foliculo
piloso, dita o tipo e o comprimento do cabelo gerado, podendo estender-se durante
meses a anos. Em individuos saudaveis estima-se que cerca de 85-95% dos
foliculos do couro cabeludo se encontrem nesta primeira fase;*

* Asegunda, a catagénese, corresponde a um periodo de involucdo do foliculo piloso,
com duracdo média estimada de 2 a 4 semanas. Nesta, o foliculo piloso sofre
apoptose libertando-se da derme subjacente e alcancando a superficie da pele,
onde permanece por 1 a 2 semanas. Cerca de 1% dos foliculos pilosos de individuos
ndo doentes deverdo estar nesta fase;*

* Aterceira e Ultima fase, a telogénese, representa aproximadamente 9% dos foliculos
pilosos saudaveis e corresponde ao periodo de repouso. Esta etapa prolonga-se por
5 a 12 semanas e culmina, geralmente, com a libertacdo do cabelo mais antigo,
sendo sucedida, em condi¢Ges normais, por nova fase anagénica.'>16

A AGA é um distlrbio multifatorial associado a perda ou reducédo da espessura dos

foliculos pilosos dos cabelos que traduz o encurtamento da anagénese e 0 alongamento

da telogénese. Os cabelos tornam-se, por isso, progressivamente mais curtos, menos
densos e menos pigmentados.

As alteracdes do ciclo do cabelo sdo acompanhadas pela reducao folicular generalizada

de todo o cabelo, processo que envolve a papila, a matriz e a haste, com consequente

transformacédo de um cabelo terminal (mais comprido e pigmentado) para um cabelo
velo.Y’

O processo descrito é multifatorial, contribuindo para a sua génese fatores genéticos,

enddcrinos e ambientais, que se descrevem sucintamente.

Fatores genéticos

Anteriormente interpretada como uma doencga de transmissdo autossomica dominante,
hoje acredita-se que a AGA é uma doenca poligénica, com diferentes mecanismos
genéticos na sua base, ainda que ndo totalmente compreendidos.! Apesar da forte
associacgdo paterna, a historia familiar materna ou de irmés com FAGA esta associada

a fendtipos mais severos de doenca. Este facto prende-se com a presenca do gene
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EDA2R localizado no cromossoma X, confirmando o impacto de fatores genéticos
herdados pela mée na doenca.

Um dos mecanismos descritos relaciona-se com o polimorfismo no gene codificador da
Ornitina Descarboxilase, responsavel pela regulacéo do ciclo folicular do cabelo.*®
Outros estudos sugerem gue determinadas variantes genéticas no gene codificador do
recetor de androgénios aumentam a concentracdo e atividade destes recetores,
predispondo-0s a uma maior sensibilidade a DHT.” Esta hormona liga-se aos recetores
formando um complexo que entra no nucleo da célula capilar e se combina com o acido
desoxirribonucleico (ADN), culminando na producdo de proteinas responsaveis pela
conversdo gradual de foliculos pilosos normais em miniaturizados involutivos com
consequente encurtamento da anagénese e prolongamento da telogénese.8

Alguns autores defendem que o0 aumento da concentracdo em recetores de androgénios
(RA) nado explica por si s6 o desenvolvimento da doenga existindo, por isso, outros
genes que controlam a concentracéo de DHT per si. Alguns dos mecanismos propostos
prendem-se com a regulagéo da 5-alfa-redutase, enzima aumentada no couro cabeludo
de individuos calvos, responsavel pela conversdo de testosterona em DHT com
consequente enfraquecimento do foliculo piloso.’

A descoberta dos genes envolvidos na predisposi¢cdo da AGA é imprescindivel para
conduzir tratamentos a nivel celular e molecular, que ndo atuam apenas na inibicao das
enzimas envolvidas no aumento dos androgénios no couro cabeludo calvo,
possibilitando deste modo terapéuticas curativas e ndo sé supressoras da atividade da

doenca.

Fatores enddcrinos

Os mecanismos endocrinoldgicos envolvidos na origem da AGA ainda ndo séo
totalmente compreendidos, mas sabe-se que o0s androgénios sdo 0s principais
responséaveis pelas alteracdes ciclo folicular do cabelo. Atuam n&o s6 no tamanho da
papila dérmica durante a anagénese, encurtando-a, como também, por conseguinte, no
tamanho do foliculo e do cabelo emergente. Podem ser produzidos localmente, na pele,
ou atingi-la através da circulacdo, onde se irdo ligar aos recetores de androgénios

localizados no foliculo piloso.*®

A di-hidrotestosterona (DHT), produto da metabolizacdo da testosterona pela enzima 5-
alfa-redutase, € um dos principais intermediarios no processo de desenvolvimento da
AGA por possuir uma ligacao aos recetores de androgénios até 5 vezes mais potente

gue a testosterona.!® Estudos feitos em individuos calvos revelam que as concentracées
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de DHT, 5-alfa-redutase e recetores de androgénios eram muito superiores do que em
individuos com couro cabeludo ndo calvo, sugerindo que tais altera¢cdes contribuem
para a queda de cabelo. Desta forma, os androgénios parecem, entéo, regular os genes
gue controlam o ciclo folicular, sendo que a expressao desses genes pode depender

das concentracdes de androgénio e de recetor de androgénio.t’1°

Os efeitos dos androgénios séo especificos do local de ag¢do. No vértice do couro
cabeludo os cabelos passam a velos ndo pigmentados, enquanto que os pélos da barba,
regido peitoral e pubicos sé@o transformados em terminais. Os androgénios circulantes
nao tém efeito no cabelo do couro cabeludo occipital nem nas sobrancelhas — de facto,
guando expostas a testosterona, ndo parece haver resposta das células da papila
dérmica da regido occipital.'® Estes resultados sugerem, por conseguinte, o sucesso do
transplante capilar quando este € feito a partir de cabelos do couro cabeludo occipital
para o Vveértice, por estas células manterem resisténcia a testosterona e

consequentemente a DHT.

Um estudo realizado em individuos do sexo masculino, castrados antes da puberdade,
demonstrou que nenhum deles desenvolveu AGA. A estes individuos foram,
posteriormente, administradas doses de testosterona equivalentes aos niveis séricos
observados em homens saudaveis, acabando os individuos geneticamente
predispostos por desenvolver doenca. Por sua vez, a descontinuacdo destas

administracdes ndo reverteu a condigdo.”1°

Os pseudohermafroditas apresentam niveis séricos de testosterona normais apesar de
uma maior rarefacdo de pelos corporais ou faciais. A administracao de altas doses de
testosterona nestes doentes induziu o crescimento dos pélos faciais, mas ndo aumentou
o risco de desenvolver AGA. Acredita-se que este facto se prenda com os baixos niveis
de DHT e da enzima 5-alfa-redutase nestas pessoas, reforcando o papel essencial da

DHT para o desenvolvimento da AGA.*17:1°

Os androgénios parecem ter um papel menos preponderante na fisiopatologia da AGA
em doentes do sexo feminino. O sulfato de dihidroepiandrosterona (DHEA) e a
androstenediona, sintetizados nas glandulas suprarrenais, parecem ter alguma relacao
com o desenvolvimento desta patologia. O citocromo P-450 aromatase é responsavel
por catalisar a conversdo da androstenediona em estrona e de testosterona em
estradiol, diminuindo desta forma os niveis de DHT em circulag&o. Este citocromo é 2 a
5 vezes mais frequente na pele e couro cabeludo da regido frontal no sexo feminino,

podendo este facto explicar as diferencas no fenétipo clinico entre sexos.!®
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MANIFESTACOES

O padréo da queda de cabelo na AGA, apesar de ndo completamente exclusivo, difere
entre géneros.

No sexo masculino o padrdo mais comum, de Norwood-Hamilton, caracteriza-se
inicialmente pela recessdo da linha frontotemporal do couro cabeludo num padréao
triangular com posterior afinamento a nivel do vértice. Em estadios mais avangados da
doenca todo o couro cabeludo frontoparietal podera ficar calvo, sendo as regifes
occipital e temporal poupadas.!

No género feminino existem 3 padrdes principais descritos. O de Olsen, com um
afinamento mais marcado na regiao frontal, adquirindo um padrdao semelhante a “‘uma
arvore de natal”.}?2 O segundo e mais frequente, de Ludwig, caracterizado por uma
diminuicdo difusa e mais acentuada na regido centro-parietal e linha de cabelo frontal
mantida.1'22° Um terceiro padrdo, de Hamilton, presente em doentes com elevados
niveis de androgénios, é marcado pela recessao bitemporal podendo raramente estar

associado a um afinamento do vértice. ?

Hamilton-Norwood classification of male pattern hair loss Ludwig classification of female pattern hair loss
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Figura 2: Manifestag@es clinicas da AGA, adaptado de Kang S, Amagai M, Bruckner AL, Enk

Olsen scale

Male pattern Diffuse Frontal accentuation
(Hamilton) (Ludwig) (Olsen)

AH, Margolis DJ, McMichael AJ, Orringer JS. eds. Fitzpatrick's Dermatology, 9e. McGraw Hill;
2019: p1496-1498.
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TRATAMENTO

E importante que os doentes reconhecam o carater crénico, progressivo e multifatorial
da AGA. As terapéuticas atuais, em monoterapia ou combinadas entre si, visam o
controlo dos sinais e sintomas dos afetados,?! devendo ter-se sempre em conta a

eficacia, os riscos, a praticidade e custos dos diferentes agentes.?

TERAPEUTICA TOPICA

Indicada no tratamento da alopécia ligeira a moderada, pode ser também utilizada em
doentes que recusem terapéuticas sistémicas pelo risco de efeitos adversos. Os
diferentes agentes podem ser usados como terapéutica de primeira linha, em

monoterapia ou combinados entre si.?3

MINOXIDIL TOPICO

O minoxidil tépico é um dos agentes basilares no tratamento da alopécia androgenética.
E um agente com robustez cientifica comprovada pela Food and Drug Administration
(FDA) e European Medicines Agency (EMA), sendo geralmente a 12 linha de tratamento
usada em ambos os sexos.1?3

O mecanismo que sustenta a sua eficacia clinica ndo é ainda totalmente compreendido.
Pensa-se que quando entra em contacto com a pele do couro cabeludo, local onde a
sua conversao em sulfato minoxidil € maior, este metabolito ativo ligado & adenosina
trifosfato (ATP) sensibiliza os canais de potassio e relaxa o musculo liso envolvente,
potenciando e prolongando a fase anagénica e atrasando a conversdao dos cabelos
terminais em cabelos velos.?*

E um dos principais agentes utilizados em monoterapia, devendo o seu uso ser
equacionado quando a queda de cabelo afeta menos de 20% do couro cabeludo.?

E atualmente comercializado em diferentes formulacdes: solucio a 2% (aplicada duas
vezes por dia) e em solucdo ou espuma a 5% (uma aplicacdo por dia), devendo
permanecer pelo menos 4 horas no couro cabeludo.*

Existem inUmeros trabalhos descritos na literatura que sustentam a sua eficacia clinica.
De facto, numa meta-andlise da Cochrane em 2016, onde os autores analisaram 6
estudos publicados entre 1991 e 2012, verificou-se uma melhoria global moderada na
percecdo dos doentes tratados do recrescimento do cabelo com as diferentes
formulacdes de minoxidil tépico (157/593) quando comparados com o placebo (77/555)
(risk ratio (RR) p<0,001).
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Dentro da literatura publicada até a data, destaca-se um ensaio randomizado
multicéntrico, de fase lll, que englobou 404 mulheres de 17 institui¢cbes, tratadas com
minoxidil em espuma a 5%, aplicado uma vez por dia, vs placebo. Os endpoints
primarios estabelecidos foram o aumento total dos fios de cabelo e a percec¢éao subjetiva
do aumento do preenchimento do couro cabeludo. Assim, as 12 e 24 semanas de
tratamento com aplicacdo de espuma 5% diariamente, verificou-se um recrescimento
capilar de 10,9 e 9,1 cabelos/cm?, respetivamente (p<0,001). Tanto os doentes como 0s
dermatologistas concordaram com a eficacia do tratamento no aumento total da &rea do
couro cabeludo preenchida por cabelo, com a densidade total por unidade de area do
couro cabeludo a aumentar mais 658 pym/cm? e 644 pm/cm? no grupo tratado com
minoxidil (vs placebo; p<0,001).%®

Um ensaio randomizado controlado (RCT) com 393 doentes do sexo masculino, o maior
publicado até a data (apesar de realizado ja no inicio da década), verificou-se uma
melhor eficicia da solugdo de minoxidil a 5% quando comparada com a solugéo a 2%
e o grupo placebo. No final de 48 semanas o grupo tratado com minoxidil 5% revelou
melhorias estatisticamente significativas quando comparado com o grupo tratado com
minoxidil a 2% e o grupo placebo, com um aumento da contagem de cabelos néo velos
de 18,6; 12,7 e 3,9 cm?, respetivamente. Além disso, os doentes tratados com minoxidil
5% tiveram ainda uma noc¢do de maior celeridade em notar melhorias em relacdo ao
grupo tratado com minoxidil 2%.2¢

No sexo feminino ndo pareceu haver diferencas estatisticamente significativas quando
as diferentes formulacdes foram comparadas entre si, com os diferentes trabalhos a
sugerirem uma eficacia semelhante entre as concentragées de minoxidil a 2% e a 5%
no tratamento da FAGA.?’

Apesar da eficacia comprovada no aumento de foliculos pilosos esta ndo é muitas vezes
acompanhada pela percecdo subjetiva do doente em relacdo aos reais beneficios do
tratamento, com uma ideia comum de eficacia apenas subétima, fator que compromete
a aderéncia ao tratamento e consequentes resultados terapéuticos. De facto, um estudo
de 2004 avaliou o beneficio das diferentes formula¢des e o seu impacto na qualidade
de vida de 260 participantes, as 48 semanas de tratamento, através de uma visual
analogue scale (VAS). Os autores definiram um score superior a 100 pontos como
clinicamente significativo, com consequente impacto positivo na qualidade de vida dos
doentes avaliados. Assim, o score no grupo do minoxidil a 2% e 5% foram de 52 e 54,4
pontos respetivamente (vs 46,5 pontos no grupo placebo; p=0,04), mostrando apenas
um beneficio marginal desta terapéutica. 28

O seu uso continuado é determinante para a sua eficacia e consequente manutencgao

dos foliculos pilosos, apesar dos custos associados.! Por este motivo é importante

20



advertir os doentes do possivel eflivio telogénico, temporario e autolimitado, nas
primeiras 2 a 8 semanas do inicio da terapéutica com minoxidil topico, de forma a ndo
comprometer a adesao terapéutica.

A forma espumosa é muitas vezes preferida pelo doente pela melhor tolerabilidade
guando comparada com a solucdo. Esta ultima, de 5%, é mais concentrada em
propilenoglicol, causando frequentemente dermatite de contacto. O tratamento deve ser
aplicado no couro cabeludo seco pelo menos 2 horas antes de deitar, de forma a evitar
a transmissao do produto para a almofada e, consequentemente, contactar com a face
e causar hipertricose. A resposta ao tratamento devera ser avaliada no final de 6 meses
de uso continuado. *

O seu uso em gravidas e lactantes deve ser descontinuado por falta de estudos que

comprovem a sua eficacia e seguranca.?®

FINASTERIDE TOPICO

Recorrentemente usado no homem, o finasteride tépico ndo se encontra aprovado pela
FDA no tratamento da AGA, sendo a sua utilizacdo off-label.3® Atua permitindo a
diminuicdo da concentragdo dos niveis de DHT no plasma e no couro cabeludo sem, no
entanto, diminuir os niveis séricos de testosterona.®!

Uma revisao publicada em 2018, apds revisao de 7 estudos, 5 dos quais RCT, concluiu
gue o uso de finasteride topico tanto em homens como em mulheres nédo sé diminui
significativamente a queda de cabelo como estimula também o crescimento do
mesmo.3°

Hajheydari Z et al, ®2 num RCT duplamente cego, avaliaram a eficacia do finasteride 1%
em gel, aplicado duas vezes ao dia vs placebo, verificando-se um aumento total de
cabelo terminal (p<0,001) apés 3 meses terapéutica, ndo acompanhado, no entanto,
pela diminuicdo da area total desprovida de foliculos.

Outro ensaio prospetivo de Caserini et al * avaliou o potencial efeito dose-dependente
de diferentes formulagbes topicas com os niveis séricos de DHT e testosterona. O
desenho do estudo foi repartido em duas partes: a primeira, na qual os autores
compararam o efeito da aplicagéo de 1 mL de finasteride 0,25%, uma ou duas vezes ao
dia, com a administracdo de um comprimido diario de finasteride, durante 7 dias; e uma
segunda, na qual um grupo de 32 individuos do sexo masculino foi tratado durante 7
dias com uma aplicagéo diaria de 100 pL (0,2275mg), 200 pL (0,455 mg), 300 uL (0,6285
mg) ou 400 pL (0,91 mg) de finasteride topico a 0,25%. Os resultados sugeriram que
apenas uma aplicacao diaria era mais eficaz a diminuir os niveis de DHT no sangue e

couro cabeludo do que a aplicacdo bi-diaria das diferentes formulac¢des, ndo havendo
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diferenca estatisticamente significativa entre as diferentes doses usadas. No entanto,
as formulagbes de 100 yL (0,2275mg) e 200 pL (0,455 mg) foram melhores toleradas
podendo, consequentemente, ser consideradas mais adequadas.

O tratamento topico uma vez ao dia também ndo se mostrou inferior a terapéutica oral
com comprimidos na diminuig&o dos niveis de DHT.

Apesar de nenhum dos estudos publicados até a data progredir além dos 6 meses, a
eficacia entre a formulagdo em gel ou solucéo parece ser semelhante. Ressalva-se,
porém, que a maioria dos estudos publicados datam do final dos anos 90, dificultando a
leitura e avaliacdo dos resultados publicados e, consequentemente, afericdo da sua real
eficacia.® Alguns dos efeitos laterais incluem dermatite de contacto, assim como
aumento das enzimas hepdticas, nictlria, dor testicular, cefaleias, pré-sincope e
odinofagia, sugerindo a maioria dos autores apenas uma aplicacdo diaria se a

terapéutica for continuada de forma crénica.

CETOCONAZOL

O cetoconazol é um antifingico e anti-inflamatério habitualmente usado no tratamento
da dermatite seborreica e Malassezia spp. E usado como coadjuvante off-label no
tratamento da AGA pelas propriedades antiandrogénicas que contém, inibindo a DHT.
A literatura é relativamente escassa, com poucos estudos publicados que avaliem a
hipotética eficacia deste agente no tratamento da AGA, a maioria dos quais com
amostras relativamente pequenas de doentes que enfraquecem o0s resultados
estatisticos.

O cetoconazol esta disponivel em champb a 2%, devendo ser aplicado por todo o couro
cabeludo, sendo que literatura atual ndo é consensual na frequéncia da sua utilizacéo,
podendo ser aplicada 1 vez por dia ou 2 a 3 vezes por semana.?® O seu hipotético efeito
terapéutico prende-se com o aumento da fase anagénica e o aumento diametro da haste
capilar, conforme os resultados dos estudos publicados em seres humanos.3*°

O estudo com a maior amostra, publicado por Khandpur S et al, incluiu 100 doentes
agrupados em 4 grupos diferentes: o Grupo 1, tratado com 1mg/dia de finasteride oral,
o Grupo 2, tratado com1 mg/dia de finasteride oral combinado com aplicagao bi-diaria
de solucdo de minoxidil 2%, o Grupo 3, tratado com a aplicacéo bi-diaria de solucao de
minoxidil 2%, e o Grupo 4, tratado com 1mg/dia de finasteride oral com cetoconazol 2%,
3 vezes por semana. Os outcomes avaliados incluiram a perce¢éo dos pacientes e dos
Dermatologistas da perda ou crescimento do cabelo, com os grupos 2 e 4 a revelarem
um maior aumento no crescimento do cabelo quando comparados com os restantes

grupos, mas ndo se encontrando diferencas estatisticamente significativas entre eles.3®
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Rafi and Katz et al, compararam prospectivamente os resultados de diferentes
tratamentos de cetoconazol 2% em champd em roedores, verificando um crescimento
do nimero de pélos e um aumento médio de didmetro dos fios capilares apos 21 dias
de tratamento (p<0,005). No entanto, estes resultados ndo foram acompanhados pelo
aumento significativo no nimero de foliculos capilares ao exame histoldgico.*’

Em nenhum dos trabalhos foi avaliada a eficacia do cetoconazol isoladamente, limitando

conclusdes sobre a sua real eficacia e consequente aplicabilidade na pratica clinica.

TERAPEUTICA ORAL

Reservada essencialmente para pacientes com fen6tipos moderados a severos de
AGA, a terapéutica oral ou sistémica encontra-se associada a um maior numero de
efeitos secundarios, devendo a sua escolha ser criteriosa, tendo sempre em conta as

preferéncias do doente.

MINOXIDIL ORAL

Apesar de escassa, a literatura atual sugere o hipotético beneficio clinico do minoxidil
oral no tratamento da AGA, sobretudo em doentes do sexo feminino.38 3°

Uma casuistica de 20 doentes, publicada em 2018, pretendeu avaliar o efeito do
tratamento de minoxidil per os na dose de 1,25 mg/dia. Foram incluidas 18 mulheres e
apenas 2 homens no estudo, acompanhados durante 6 meses. Em termos de eficacia,
33% dos doentes (n=6) relatou diminuicdo da queda de cabelo, com 5 dos 18 doentes
a relatarem inclusive um aumento da densidade total do mesmo.*

Por sua vez, um RCT com 52 doentes do sexo feminino ndo demonstrou diferencas
estatisticamente significativas apds 24 semanas de tratamento com minoxidil oral
1mg/dia vs a aplicagéo diaria de minoxidil 5% em solugédo, registando-se um aumento
da densidade capilar de 12 vs 7%, respetivamente. Os efeitos adversos foram mais
frequentes no grupo tratado com terapéutica oral, com 27% das doentes a
desenvolverem hipertricose no final do ensaio vs apenas 4% no grupo tratado com
solugdo a 5%. Estes valores diferem nos diferentes trabalhos, com taxas a variarem
entre 0s 27 e 0s 80%.38:3°

Historicamente usado como anti-hipertensor o minoxidil oral, quando comparado a sua
formulagao tépica, tem ainda como potenciais rea¢fes adversas o desenvolvimento de
edema pré-tibal (em cerca 4% dos doentes) e a hipotensdo. Por este motivo, alguns
autores defendem a sua utilizacdo apenas quando a terapéutica tdpica € mal

tolerada.3°4°
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Numa meta-analise publicada em 2020, na qual se agruparam resultados de 16 estudos
com um total de 622 participantes de ambos 0s sexos, 0s autores questionaram a
eficdcia e seguranca do minoxidil oral em dose baixa com base na literatura atual,
concluindo que podera ser tdo ou mais eficaz que as suas formulagées topicas. Nas
mulheres, doses entre 0s 0,25 mg/dia e os 1,25 mg/dia parecem ser eficazes e seguras,
podendo a associacdo com a espironolactona mitigar potenciais efeitos adversos dos
dois farmacos, constituindo por isso a melhor opgéo.

Nos individuos do sexo masculino, o minoxidil 0,25 mg/dia mostrou-se menos eficaz,
sendo preferiveis doses mais altas, entre os 2,5 mg ou 5 mg/dia.**

Analisando mais detalhadamente os resultados enunciados, Rodrigues-Barata et al %2,
conduziu um estudo retrospetivo no qual foram incluidas 148 mulheres com FAGA sob
tratamento com minoxidil oral, em baixa dose, em monoterapia ou associado a outros
agentes pelo menos ha seis meses. A resposta clinica foi avaliada por 3 dermatologistas
diferentes através da comparacao de registos fotograficos, antes e apds o tratamento,
com recurso a escala de Sinclair, considerando-se haver uma melhoria significativa com
0 aumento do score em dois ou mais pontos no final do tratamento. A dose média
utilizada foi de 1 mg/dia. No grupo tratado em monoterapia (n=23), 12 doentes (52%)
apresentaram melhorias ligeiras e 3 (13%) melhorias significativas na escala de Sinclair.
No grupo sujeito a terapéutica combinada verificou-se uma melhoria significativa em 23
das 118 doentes incluidas (15,5%). Em ambos os bragos do estudo nenhuma das
pacientes teve agravamento da doenca, registando-se maiores eficacias em estadios
mais avanc¢ados da doenca (p=0,0026).

Também Sinclair R. *® pretendeu avaliar o beneficio da associacdo de minoxidil oral em
baixa dose (0,25 mg/dia) com espironolactona oral (25 mg/dia) no tratamento da FAGA.
Para isso, conduziu um estudo observacional prospetivo com 100 doentes, onde aferiu
0s resultados com recurso a escala de Sinclair e um score médio de queda de cabelo
(variavel entre 1 e 6 pontos), 12 meses apods o inicio da terapéutica. Registou-se uma
diminuicdo média de 1,3 pontos na escala de Sinclair e 2,3 pontos na queda de cabelo,
com taxas de efeitos adversos néo significativas.

Em ambos os estudos apresentados a maioria dos doentes encontravam-se sob
terapéutica combinada sendo, por isso, dificil aferir a real eficacia do uso do minoxidil
oral em monoterapia.

Um estudo randomizado conduzido por Ramos et al concluiu que o tratamento com
minoxidil oral (1mg/dia) poderé ser téo eficaz como a aplicagdo diaria de minoxidil a 5%
apos andlise tricoscopica da densidade capilar parietal.**

Lueangarun et al **, num estudo prospetivo com 30 participantes do sexo masculino com

AGA, pretendeu avaliar a eficicia e seguranca da administracéo diaria de minoxidil oral
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5mg, durante 24 semanas. A analise dos resultados incluiu a variacdo de contagem de
cabelos, didametro dos fios de cabelo, avaliagdo fotografica por dermatologistas e
guestionario subjetivo auto-avaliativo. Efetuaram-se exames laboratoriais e fisicos ao
longo de todo o estudo, de forma a assegurar a seguranca de todos os participantes. As
12 semanas detetaram-se melhorias significativas da contagem do numero total de
cabelos (aumento de 14,25%, variando entre 182,5-208,5 cabelos/cm?) e as 24
semanas (aumento de 19,23%, variando entre 182,5-217,6 cabelos/cm?), ambos com
p=0,007. Da andlise fotogréafica, destaque para a regido do vértice com 100% de
melhoria do preenchimento capilar (> + 1 score, ou melhoria entre 1-40%) as 24
semanas. A regido frontal revelou também alteracdes significativas, mas menos
acentuadas do que as do vértice. Todos os participantes mostraram satisfacdo com os
resultados no final do tratamento.

Apesar dos resultados enunciados, continuam a ser necessarios mais estudos,
prospetivos, com objetivos estandardizados de modo a determinar a posologia ideal no
tratamento da AGA em ambos 0s sexos.

A nivel de seguranga a hipertricose facial e corporal, tal como no minoxidil tépico, foi
destacado como o efeito adverso mais frequente, ocorrendo em aproximadamente 50%
dos doentes com dose 5mg/dia de minoxidil oral. No entanto, todos os participantes o
consideraram este efeito como facilmente manuseavel ndo sendo, por isso, um fator
preditor de descontinuacdo do tratamento. A queda de cabelo (ET temporario e
autolimitado) é também um efeito lateral comum as formas tépica e sistémica, durando
aproximadamente 3 a 6 semanas, sem descontinuacao do farmaco. Pelo seu risco em
despoletar aumentos significativos na frequéncia cardiaca (em cerca de 6,5% dos
participantes), bem como potenciar quadros de hipotensdo postural (em 2% dos casos),
edema dos membros inferiores (3%) ou alterac¢des arritmicas no ECG (1%), o minoxidil

oral é desaconselhado em doentes com patologia cardiovascular de base.*

FINASTERIDE ORAL

O inibidor da 5-alfa-redutase tipo I, finasteride oral, € usado no tratamento da alopécia
androgenética masculina desde 1997. Atua impedindo a conversdo da testosterona em
DHT 2345 com diferentes trabalhos a demonstrarem n&o sé um atraso na progressdo da
AGA mas também um crescimento de novos cabelos, sobretudo ao nivel do vértice em
detrimento da regi&o frontal do couro cabeludo, quando usado por periodos = 5 anos.*64’
Um estudo japonés com uma coorte de 3000 doentes do sexo masculino com AGA
demonstrou beneficios positivos deste agente quando usado de forma consistente e

continuada. De facto, apos 3 anos de tratamento, 11,1% dos sujeitos melhoraram
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significativamente em termos de crescimento capilar, 36,5% apresentarem melhorias
moderadas e 39,5% registaram melhorias ligeira.*®4°

Yamazaki M et al ® estudaram o impacto na qualidade de vida do tratamento com
1mg/dia de finasteride oral numa populacdo de 27 doentes do sexo masculino com AGA.
Os resultados foram analisados independentemente do seu efeito clinico através de
escalas validadas para o efeito, como a Dermatology Life Quality Index (DLQI),
WHO/QOL/26 e State -Trait Anxiety Inventory (STAI). Os autores notaram uma melhoria
estatisticamente significativa na melhoria da qualidade de vida avaliada pela DLQI, com
0s scores a diminuirem dos 5,74 £ 6,14 para 3,40 £ 5,07 pontos ap0s 6 meses de
terapéutica. Nao se registaram diferencas nos outros indices quando comparados entre
o inicio e o fim do tratamento.

Estas conclusdes reforcam novamente o peso psicoldgico associado a AGA, com a
percecdo dos doentes a ndo acompanhar muitas vezes as melhorias clinicas
observadas.*®

A dose atualmente aprovada do finasteride oral € de 1 mg/dia que, quando usado
conjuntamente com minoxidil topico, apresenta maior eficacia no tratamento da
alopécia.! Doses mais elevadas ndo conduzem a uma diminuicdo significativa na
formacdo de DHT nem beneficio clinico acrescido, pois a curva dose-resposta nao é
linear.’

Os efeitos secundarios desta terapéutica englobam principalmente a funcéo sexual
masculina, aumentado o risco de disfuncao erétil, diminuicao do volume de ejaculacao,
diminuicdo da espermatogénese (e consequente infertilidade) e diminuicdo da libido.
Além disso, estd também associado a maior propensao para quadros depressivos,
reacoes de hipersensibilidade, ginecomastia e dor testicular. O finasteride oral encontra-
se, por isso, contraindicado em homens com disfuncdo sexual e depressdo ativas,
devendo também ser evitada a doacdo de sangue enquanto se mantiver a toma deste
medicamento.!

Nota ainda para a falsa diminuicédo do antigénio especifico da préstata (PSA) associada
ao uso continuado deste agente sendo de especial importancia uma vigilancia ativa e
cuidado do cancro da préstata nestes doentes sob risco de falsos negativos.!

Apesar de aprovado pela FDA no tratamento da AGA em homens, 0 mesmo néo se
encontra padronizado para o sexo feminino. Nao obstante, um estudo feito por Yeon et
al ®* em 87 mulheres asiaticas, tratadas durante 12 meses com finasteride 5 mg/dia,
demonstrou a eficicia deste agente na FAGA. Os autores verificaram um aumento
significativo da densidade e espessura do cabelo, com aumentos médios de 107 +
23ctm? (P<0,001) e 70 + 9 ym (P=0,02), respetivamente. Mediante comparacdo de

registos icnograficos, 70 das 86 participantes (81,4%) reportaram melhorias em relacéo
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a densidade capilar total, ainda que ligeiras na grande maioria (81,4%) e moderadas
nas restantes (18,6%). No entanto, 13 das 86 participantes (15,1%) nao verificaram
melhorias na densidade capilar, com 3 doentes a reportarem, inclusive, ligeiro
agravamento.®!

Apesar dos resultados enunciados, o finasteride oral encontra-se atualmente
desaconselhado no sexo feminino e contraindicado em gravidas e/ou mulheres em
idade fértil, pelo aumento do risco teratogénico associado. A sua utilizacdo deve ser
reservada em mulheres com hiperandrogenismo, nomeadamente naquelas com
guadros de acne, hirsutismo e mulheres transexuais que fizeram mudanga de sexo para
homem.

Um estudo feito em 40 mulheres normoandrogénicas pds-menopausicas pretendeu
comprovar a eficacia do finasteride oral 5mg/dia durante 18 meses na evolucédo da
FAGA. A avaliagéo da eficacia foi feita aos 6,12 e 18 meses e englobou a satisfagéo dos
participantes (percecéo subjetiva), e a avaliacdo independente de 2 dermatologistas por
analise fotografica. Antes do tratamento as participantes foram classificadas com grau
de Ludwig | (n=15 doentes), Il (n=16 doentes) ou Il (n=9 doentes). As melhorias
subjetivas e objetivas detetadas foram estatisticamente significativas aos 6, 12, e 18
meses, revelando um aumento da espessura da densidade dos cabelos bem como a
contagem total dos mesmos (P<0.001). As melhorias mais significativas foram notadas

nos grupos com idades inferiores 60 anos (12/20), e entre os 60-70 anos (4/13).

Pese embora as limitagfes estes resultados sustentam a eficacia do finasteride 5mg/dia
em mulheres com FAGA pés-menopausicas e normoandrogénicas, em oposicdo a dose
de 1mg/dia sendo, no entanto, necessarias pesquisas adicionais para objetivar a eficacia

deste farmaco no sexo feminino mais jovem, com ou sem hiperandrogenismo associado.

DUTASTERIDE

E um inibidor da enzima 5-alfa-redutase tipo | e Il frequentemente usado no tratamento
da hipertrofia benigna da prostata. E usado off-label no tratamento da AGA masculina
quando o tratamento com finasteride 1mg/dia se mostra ineficaz ao fim de 12
meses.1 5253

Diferentes estudos compararam a eficacia de dosagens superiores de dutasteride,
nomeadamente 2,5mg/dia com a dose diaria aprovada de 0,5mg/dia. Doses superiores
demonstraram taxas de supressdo mais eficientes da DHT no couro cabeludo e uma

maior promog&o no crescimento capilar. Estes resultados ndo foram, no entanto, isentos

27



de efeitos adversos adicionais, com os doentes a relatarem uma maior taxa de disfuncéo
sexual quando tratados com doses superiores de dutasteride.

Um estudo randomizado, duplamente cego, com uma coorte de 416 individuos do sexo
masculino com alopécia ligeira-moderada, entre os 21 e os 45 anos, pretendeu avaliar
a eficacia de diferentes dosagens de dutasteride comparando-as com o placebo e o
finasteride oral. Os participantes foram aleatoriamente distribuidos em 3 grupos: grupo
placebo, grupo tratado com finasteride 5mg/dia e grupo tratado com dutasteride 0,05mg,
0,1mg, 0,5mg ou 2,5mg por dia. A avaliacéo dos resultados foi feita as 12 e 24 semanas,
com recurso a escala numéria de 0 a 7 valores através da andlise cega dos
investigadores.>*

De forma geral, a dose de 2,5mg/dia de dutasteride ndo s6 se manifestou mais eficaz
no crescimento de cabelo que as dosagens inferiores do mesmo farmaco como se
sobrepds também ao proéprio finasteride.

Assim, no grupo tratado com dutasteride 2,5mg/dia verificou-se um aumento
significativo na contagem média de cabelo comparativamente ao grupo com finasteride,
tanto as 12 semanas (p<0,001) como as 24 semanas (p=0,009). Os especialistas
constataram ainda melhorias significativamente superiores na densidade e no
preenchimento capilar dos individuos expostos a 2,5mg de dutasteride comparado com
o grupo do finasteride, sendo os resultados do primeiro grupo as 12 semanas superiores
ao grupo do finasteride as 24 semanas. No final do tratamento, verificou-se um aumento
do nuimero de cabelos em todos 0s grupos exceto no placebo, com o grupo tratado com
dutasteride a registar um aumento de 17%, 38%, 48% e 56 com as doses de 0,05, 0,1,
0,5 e 2,5mg, respetivamente. No grupo de finasteride esse aumento foi de 41%
(p<0,001).%4

Os niveis de DHT diminuiram em todos os grupos de dutasteride no couro cabeludo e
sangue em contrapartida com os niveis de testosterona, que aumentaram numa relacéo
dose-dependente com o dutasteride. A 5-alfa-redutase tipo | parece ter um papel
preponderante para explicar esta diferenca entre os niveis de DHT e testosterona.>®
Verificou-se uma reducéo de 41% de DHT no couro cabeludo com o tratamento com o
finasteride, resultados semelhantes aos previamente relatados por Dallob et al. ¢
Alguns estudos relataram ainda melhorias na avaliacédo fotografica apés 6 meses de
terapéutica com dutasteride oral 0,5mg/dia em doentes que ndo responderam a
terapéutica prévia com 1mg/dia de finasteride.>?

Além de disfuncéo sexual, outros efeitos adversos registados foram o aparecimento de
ginecomastia, ganho ponderal, diminuicdo do volume de ejaculacdo e aumento ou
diminuicdo do efeito de outros fArmacos mediante a ativacéo da enzima citocromo P450
e inibidores CYP 3A4.%4 %7
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A par do finasteride, associa-se a um maior risco teratogénico sendo, por isso,
contraindicado em gravidas ou mulheres em idade fértii que ndo usem métodos
contracetivos ou com antecedentes de patologia hepética de base.

Pelos motivos enunciados, a literatura atual é escassa na avaliacao da real eficacia do
dutasteride no tratamento da FAGA

Num case report publicado, uma mulher de 46 anos, cuja terapéutica com minoxidil se
havia revelado ineficaz, verificou-se eficacia clinica na associagdo de finasteride 1
mg/dia com dutasteride 0,5 mg/dia. Foi realizada uma avalia¢do clinica por analise
tricografica aos 6 e 9 meses apoés terapéutica, registando-se melhorias da densidade
capilar e aumento do nimero total de cabelos, sem registo de efeitos adversos.*®

Um estudo retrospetivo realizado em 120 mulheres com FAGA analisou a eficicia entre
a administracao de finasteride oral 1,25mg/dia e dutasteride oral 0,15mg/dia ao longo
de 3 anos. As doentes foram divididas em dois grupos de 60 elementos com avaliagcédo
da espessura média do cabelo e do preenchimento do couro cabeludo da regido frontal
e vértice por 3 dermatologistas independentes. Verificou-se um aumento médio da
espessura dos cabelos em 49 participantes tratadas com finasteride oral 1,25mg/dia
(81,7%) e em 50 participantes tratadas com dutasteride oral 0,15mg/dia (83,3%). Os
maiores aumentos da espessura média de cabelos registaram-se na regido central e
vértice do couro cabeludo (p<0,05) sobretudo em mulheres com idades inferiores aos
50 anos. A densidade capilar foi avaliada por 3 especialistas através da analise
comparativa de imagens antes e depois do tratamento. O aumento da densidade capilar
foi de 68,9% e 65,6% no grupo da finasteride e dutasteride, respetivamente. Nao se
detetaram melhorias significativas na linha de inser¢éo frontal do cabelo, podendo tal
facto ser explicado por essa regido consistir predominantemente em cabelos menos
sensiveis a DHT.

Estes resultados alicercam a possibilidade do uso de finasteride e dutasteride em
mulheres com FAGA quando prescritos em circunstancias 6timas e com vigilancia

médica adequada.®®

ESPIRONOLACTONA

A espironolactona € um diurético poupador de potassio e antagonista da aldosterona,
sendo frequentemente usado no tratamento de  hipertensdo arterial,
hiperaldosteronismo e insuficiéncia cardiaca.?®° E o farmaco off-label mais usado no
tratamento da FAGA, bloqueando competitivamente os recetores de androgénios.®

A dose inicial recomendada é 50mg/dia durante o primeiro més, devendo ser aumentada

para 100-200mg/dia, durante 6 a 9 meses, conforme tolerancia.
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Um estudo retrospetivo e observacional avaliou a eficacia e efeitos adversos da
espironolactona em monoterapia ou quando combinada, na terapéutica da FAGA. A
andlise foi documentada através de fotografias (antes e depois do tratamento), avaliadas
por dermatologistas e pelas participantes de 6 em 6 meses através do score de Sinclair
(SS). A dose diaria média administrada foi de 100mg per os.

As 79 mulheres selecionadas, com idades entre os 21-79 anos, foram divididas em 2
grupos: o primeiro, na qual as participantes ja teriam atingido o plateau de densidade
capilar com minoxidil tépico (2% ou 5% em solucdo) ou LLLT e no qual foi acrescentado
a espironolactona oral a terapéutica habitual (grupo com terapéutica combinada) e um
segundo grupo cujo as participantes iniciaram espironolactona 100 mg per os
diariamente em monoterapia (grupo com terapéutica em monoterapia).

Todas as doentes mantiveram ou melhoraram o SS, independentemente da idade, uso
concomitante de outra terapéutica ou de contrace¢do. Esses resultados foram mais
proeminentes em mulheres com um SS inicial igual ou superior a 2,5 pontos, com
reversdo da area calva central. A duragcdo da terapéutica revelou-se determinante na
eficacia, com os resultados a mostrarem-se mais pronunciados apos toma continuada
da espironolactona durante 12 meses.%!

Apesar de habitualmente bem tolerada, a espironolactona associa-se a alguns efeitos
adversos, nomeadamente cefaleias, diminui¢cdo da libido, irregularidades menstruais,
hipercaliemia, hipotensao ortostatica e mastalgia.

Mulheres com FAGA e hirsutismo ou acne associado podem, em alternativa ao
finasteride, optar pela espironolactona.?

Apesar do enunciado sdo necessarios mais estudos que atestem e solidifiquem o papel

da espironolactona na FAGA.

FLUTAMIDA

A flutamida é um anti-androgénio nao esteréide usado no tratamento do cancro da
préstata. Atua ligando-se aos recetores de androgénios, bloqueando-os e impedindo a
sua ligacdo a testosterona e a DHT nos diferentes 6rgaos-alvo, nhomeadamente
testiculos, préstata, pele e foliculo piloso. O seu contributo off-label para o tratamento
da FAGA, em doses que oscilam entre os 62,5mg e os 250mg/dia, revelou-se mais
eficaz quando comparado com a espironolactona e o finasteride. Apesar dos resultados
promissores, ndo se encontra indicada como tratamento de 12 linha para outras
patologias que nao do foro neoplasico, pelo risco hepatotéxico que lhe esta associado.
Caso se opte pela sua prescricdo dever-se-ao0 monitorizar as transaminases séricas

mensalmente nos primeiros 4 meses, com posterior alargamento dos intervalos de
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vigilancia na auséncia da elevacdo das provas hepéaticas. Outros efeitos adversos
descritos incluem ainda a diminuicdo da libido, ginecomastia, ansiedade, rash e
sonoléncia.

Est4 contraindicado em gravidas pelo seu risco teratogénico, e em doentes com
patologia hepatica estabelecida pelo seu potencial hepatotdxico.t23

Apbs revisdo da literatura, destaque para um estudo prospetivo em 101 mulheres
diagnosticadas com FAGA com o objetivo de avaliar a eficacia da flutamida em
monoterapia ou combinada com anticontracetivo oral. O estudo durou 4 anos, tendo-
Ihes sido administradas doses de flutamida progressivamente mais baixas de ano para
ano: no 1° 250mg/dia, no 2° 125mg/dia e, por ultimo, no 3° e 4° anos 62,5mg/dia. Nos
primeiros 3 anos a avaliacdo da progressdo da doenca foi avaliada semestral e
anualmente e no 4° e Ultimo ano a avaliacao foi feita apenas no final do estudo. A funcao
hepatica e bioguimica geral foram analisadas trimestralmente ao longo de todo o ensaio.
Assim, ap6s 12 meses de terapéutica, observou-se uma diminuicdo média dos scores
de Ludwig de 1,8 pontos percentuais face aos valores basais em ambos 0s grupos
(p<0,001).

Os beneficios terapéuticos maximos da flutamida verificaram-se aos 2 anos apés inicio
do tratamento, com o aumento da densidade capilar e consequente diminuicdo do score
de Ludwig. Estes efeitos mantiveram-se nos 2 anos subsequentes mesmo apos redugao
da dose de flutamida para os 62,5 mg/dia. Em termos percentuais as melhorias médias
no score de Ludwig foram de 15%, 20%, 26%, e 28% aos 0,5, 1, 1,5, e 2 anos,
respetivamente.

Considerando a autoavaliacdo subjetiva das participantes, mais de 70% mostraram
satisfacdo apos 1 ano de tratamento com flutamida, valores que atingiram os 80% nos
anos seguintes de tratamento (p<0,05).

Alguns dos efeitos adversos reportados incluiram cefaleias (em 5,9% das doentes),
alteracdes respiratorias (4%), nduseas e/ou vomitos (5%), diarreia (3%), diminuicdo da
libido (5%) e xerose cutanea (8,9%), tendo 4% das participantes abandonado o estudo

neste periodo, por alteracdes da funcdo hepatica.®

BICALUTAMIDA

A bicalutamida, tal como a flutamida, € um antagonista dos recetores dos androgénios
usado off-label no tratamento da FAGA.

Fernandes-Nieto et al %, realizaram um estudo retrospetivo em 44 mulheres durante 24
semanas para avaliar a eficacia e o perfil de seguranca da bicalutamida no tratamento

da FAGA. Os resultados foram avaliados por 3 dermatologistas através avaliacdo
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fotografica com base na escala de Sinclair, tendo todas as participantes um SS inicial
de 2,95 pontos.

As doses de bicalutamida variaram entre os 25mg/dia (n=15 doentes) e os 40mg/dia
(n=29 doentes), tendo sido usados concomitantemente com minoxidil oral 0,5-1mg/dia
ou tépico a 5%, finasteride 2,5mg/dia ou dutasteride 0,5-1mg/dia, mesoterapia em
monoterapia ou associada com dutasteride. Aos 6 meses de tratamento verificou-se
uma reducdo média de 0,81 pontos na escala de Sinclair (27,5%), com um score médio
de final 2,14 pontos.

Do grupo total, 5 mulheres, 4 das quais sob bicalutamida 50 mg/dia, registaram um
aumento moderado das enzimas hepaticas (<3 vezes do limite superior do normal), sem
necessidade de descontinuacdo do medicamento. Outros efeitos adversos constatados
incluiram amenorreia transitéria (n=2), hiperplasia endometrial (n=1), cefaleias (n=1) e
queda de cabelo (n=3).

Um artigo publicado por Ferial Ismail et al %, feito com o objetivo de evidenciar a eficacia
da bicalutamida em 316 mulheres com FAGA, corroborou ndo s6 com a seguranca do
seu uso como com o efeito benéfico em combinagdo com o minoxidil e espironolactona.
A dose média administrada foi de 10mg/dia durante 6 meses. As participantes
mostraram melhorias significativas avaliadas pelo SS, registando-se uma diminuicdo
média 20,2% (2,77 pontos no inicio do tratamento para 2,21 pontos no final) do SS.
Além das irregularidades menstruais e aumento das enzimas hepéticas (<2 vezes o
limite superior do normal), as participantes revelaram outros efeitos adversos,
nomeadamente edema periférico, alteracdes gastrointestinais, mastalgia, erupcao
acneiforme, diminuicdo da libido, palpitacdes e dispneia, tonturas e fotossensibilidade.

Apesar do uso concomitante de outras terapéuticas nos estudos efetuados que nao
permitem aferir a eficdcia do uso de bicatulamida, esta parece ser uma alternativa viavel
para o tratamento da FAGA, podendo estudos mais robustos cimentar o seu papel no

tratamento desta doenca.®

INTERVENCOES

MICROAGULHAMENTO

O microagulhamento é um procedimento minimamente invasivo que envolve agulhas
gue causam pequenas lesbes na pele. Esta técnica tem sido estudada também para o
tratamento da AGA devido ao seu potencial de producdo de fatores de crescimento e

colagénio, prolongamento da anagénese e cria¢cdo de microcanais transdérmicos que
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permitem a passagem de farmacos como o minoxidil ou plasma rico em plaquetas
(PRP), potenciando o seu efeito.

O uso recomendado € de 3 vezes por més por um periodo néo inferior a, pelo menos, 6
meses. Uma hora antes do procedimento o doente é anestesiado localmente com
lidocaina e tetracaina em creme. Depois disso, o rolo de microagulhas (dermaroller),
com 1,5mm de comprimento, € aplicado nas areas afetadas até haver eritema moderado
e/ou sangramento. A terapéutica tdpica deve ser retomada 24 horas apés o
procedimento.®’

Um estudo realizado em individuos caucasianos de ambos 0s sexos, com média de
idades ao diagndstico de 38,6 anos, pretendeu avaliar o efeito do microagulhamento no
tratamento da AGA. Foram assim incluidas 36 mulheres, 29 com FAGA e 7 com ET, e
em 14 homens, todos com AGA, entre Janeiro de 2017 e Dezembro de 2018.

ApGs 6 meses de tratamento todos os doentes reportaram diminuicdo da queda de
cabelo, total ou parcial, confirmados pelo pull test, em associagdo ao aumento do
espessamento e densidade capilar. Esta melhoria foi confirmada clinicamente e por
analise tricoscopica, por medicdo do comprimento médio dos cabelos frontais e do
vértice, tendo estes aumentado 9,75% (de 0,057 para 0,062mm) e 9,08% (de 0,064 para
0,069mm), respetivamente. Todos o0s participantes envolvidos ficaram satisfeitos com
os resultados.®’

Esta opcdo terapéutica poderd ocasionar, como efeitos adversos, infecdes,

sangramento, dor e desconforto e adenopatias cervicais.?¢’

PLASMA RICO EM PLAQUETAS (PRP)

Existe uma ampla gama de moléculas, produtos e intervencfes que parecem promover
o crescimento capilar na AGA. Entre estes, destaca-se o plasma rico em plaguetas?,
proveniente da concentracdo de plaguetas extraidas no sangue. Além do seu uso ho
tratamento de regeneracdo tecidual e éssea, foi também destacado por promover o
crescimento capilar, estimulando a sobrevivéncia e proliferacdo celular e,
consequentemente, prolongar a anagénese.%8

A técnica utiliza um preparado de plaquetas previamente extraido de uma amostra de
sangue. ApoGs centrifugado, o PRP é ativado com cloreto de célcio para estimular a
libertacdo de fatores de crescimento. De seguida injeta-se no couro cabeludo do
paciente de forma a estimular os fatores de crescimento, angiogénese e proliferacéo e
sobrevivéncia celular.%®

Alves et al, ap0Os revisdo de 16 estudos publicados, atestou a eficacia do PRP na

promocéo do crescimento e densidade capilar. O tratamento inicial mais eficaz passa
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por 3 a 4 sessfes mensais nos primeiros 3 meses, seguidas de uma injecado Unica
trimestral durante 1 ano.?*%°

O uso de PRP em monoterapia encontra-se desaconselhado por ndo suprimir a
componente hormonal da AGA. A sua utilizagdo deve, por isso, ser coadjuvada com a
terapéutica topica ou sistémica ja descrita.’® As sessdes terapéuticas devem ser
mensais nos primeiros 3 meses e, posteriormente, de 3 em 3 meses no primeiro ano,
ou seja, nos 1,2,3,6,9 e 12 meses. Apesar dos resultados serem promissores ha ainda
muitas limitag6es que interferem com a avaliagdo da eficicia e conclusdes efetivas
desta terapéutica, nomeadamente a falta de estudos RCT com um maior nimero de

participantes em estudo e periodos de follow-up mais prolongados.”

LOW-LEVEL LASER THERAPY (LLLT)

A terapéutica de luzes de baixa intensidade (LLLT) foi aprovada em 2007 (nos homens)
e em 2011 (em mulheres) como tratamento seguro e auxiliar na AGA pela FDA. A LLLT
estimula o aumento da fase anagénica, proliferacdo dos foliculos pilosos, previne o
desenvolvimento prematuro da fase catagénica e permite que os foliculos pilosos em
fase telogénica reentrem em fase anagénica prolongada.’ "2

Apesar dos mecanismos envolvidos ndo serem, até a data, conhecidos, ha autores que
sugerem que a LLLT atua na mitocondria, alterando o metabolismo celular através da
fotodissociacdo do inibidor de 6xido nitrico (NO) do citocromo c oxidase.’*"® Este
mecanismo aumenta a producéo de adenina trifosfato (ATP), promovendo a proliferacéo
celular e a vasodilatacdo no couro cabeludo.”*"*

Um estudo RCT duplamente-cego pretendeu avaliar a variagdo da densidade do cabelo
terminal em 146 homens e 188 mulheres com AGA depois do uso durante 26 semanas
do HairMax LaserComb, aprovado pela FDA. A HairMax LaserComb tem 3 modelos de
capacetes disponiveis com luz vermelha: o modelo com 7 feixes de luzes e o de 9 feixes
(didmetro do laser <5mm) com um comprimento de onda de 655 nm (+ 5%). Existe ainda
um modelo com 12 feixes que emite 6 feixes de luz com comprimento de onda de 635nm
(x5%) e outros 6 que emitem luz a um comprimento de onda de 655 nm (+ 5%). O grupo
controlo usou dispositivos com emissao de luz branca, também eles com modelos de 7, 9 e
12 feixes de luz. Os lasers de cada aparelho tinham poténcia semelhante e tempo de
tratamento ajustado. O grupo que usou o capacete da HairMax LaserComb (128 homens
e 141 mulheres), teve de o fazer 3 vezes por semana, aplicando o capacete de luzes
por todo o couro cabeludo, com duracéo aproximada de 15 minutos para o modelo de 7
feixes de luzes, 11 minutos para o modelo de 9 feixes de luzes e 8 minutos para o
modelo de 12 feixes de luzes.
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A avaliacdo dermatoldgica, por comparacao tricoscopica, foi feita as 16 e 26 semanas,
de forma cega pelos investigadores, comparando a evolucédo da densidade dos cabelos
terminais antes e depois do tratamento. Além disso, houve também o contributo de um
cirurgido perito em transplante capilar nesta andlise, bem como a autoavaliacéo
subjetiva dos participantes. Dos 103 homens e 122 mulheres que prosseguiram com a
terapéutica, em todos eles se confirmou o0 aumento da converséo de cabelos velos em
terminais, >5 cabelos/cm?, e da contagem média de cabelos. Estes resultados,
independentes do sexo e da idade dos participantes, foram também acompanhados pela
percecdo de diminuicdo na queda de cabelo.” Da andlise estatistica, o tratamento com
HairMax LaserComb mostrou-se eficaz, independentemente do modelo (7 ou 9 feixes
laser a 655nm + 5 % ou 12 feixes laser a 635nm e 655 nm + 5 %), do sexo e da idade
dos participantes.

Como efeitos adversos da terapéutica com LLLT, destacam-se a xerose cutanea (5,1%),
prurido (2,5%), irritacdo do couro cabeludo (1,3%) e sensacdo de calor local (1,3%).
Existem também relatos de casos de eflivio telogénico apds aplicacdo do LaserComb,
normalmente temporario e auto-limitado, com regressao espontanea apos 1 ou 2 meses.
Por fim, deve-se também ter em consideracdo a possibilidade de aparecimento de
lesdes displasicas ou malignas no couro cabeludo, devido aos efeitos proliferativos da
LLLT.”®

CIRURGIA

Esta modalidade terapéutica ndo é alvo de reflexdo nesta revisdo sendo, por isso,

abordada sucintamente.

O transplante capilar € uma opcdo com resultados permanentes procurada por muitos
pacientes com AGA que nao atingem 0s objetivos cosméticos esperados apés
terapéutica topica e/ou sistémica.> ® E uma técnica minimamente invasiva, com
anestesia local, na qual h& transplantacdo dos foliculos pilosos occipitais (nédo
androgeno-dependentes) para a regido afetada. A Ellipse e a Follicular Unit Extraction
(FUE) séo as duas opc¢Oes disponiveis para a concretizacdo desta intervencédo, com

eficacia semelhante.?

Os resultados deverdo ser avaliados 9 a 12 meses apés o procedimento sendo, em
muitos casos, necessarias varias sessoes até atingir os resultados pretendidos. Os
doentes devem manter o uso de minoxidil e/ou antiandrogénios previamente instituidos,
por manutencdo da AGA.? Alguns dos efeitos adversos poderéo envolver ET temporario,

dor, infecdes, reacdo adversa a anestesia e edema.???

35



TERAPEUTICA COMBINADA

Apés revisdo da literatura atual é possivel encontrar alguns estudos, incluindo alguns
RCT, com foco na avaliacdo da eficicia e seguranca da terapéutica combinada na AGA.
No entanto, as amostras dos diferentes trabalhos séo relativamente pequenas, sendo
dificil retirar conclusfGes estatisticamente significativas das diferentes modalidades
guando combinadas entre si.

A escolha terapéutica devera ser tomada apos discussao com o doente para determinar
a abordagem mais adequada, ndo s6 pela praticidade, mas também pelos custos e
possiveis efeitos adversos associados.

Suchonwanit P et al, num RCT que incluiu 30 mulheres pds-menopausicas, publicado
em 2019, comparou a eficacia e seguranca do minoxidil 3% em monoterapia vs a
associacdo do minoxidil 3% com finasteride 0,25%. Os endpoints definidos para o
estudo foram o aumento do diametro dos fios de cabelo, bem como a sua densidade
total, avaliados as 24 semanas. Verificou-se um aumento de ambos os parametros
propostos nos dois grupos, com um aumento significativamente superior no grupo
tratado com a associacdo de minoxidil com finasteride (p=0,039), com um aumento
médio de diametro de 11.9 ym vs 7 ym, respetivamente (p=0,02). Apenas se registaram
efeitos adversos locais minor, como prurido (n=4) e irritacdo local (n=2), sem diferencas
estatisticas entre os dois grupos.”’’

Foi feito outro estudo em 2018 pelo mesmo grupo de autores, cujo 0s objetivos
propostos foram os mesmos, debrucando-se sobre um grupo de doentes do sexo
masculino. Assim, 40 homens com idades compreendidas entre os 18 e os 60 anos
foram randomizados em dois grupos duplamente cegos: um submetido a monoterapia
com minoxidil 3% (grupo MX) e outro com associacdo entre minoxidil 3% e finasteride
0,25% (grupo FMX). No final de 24 semanas 90% dos doentes tratados com terapéutica
combinada relataram melhoria moderada na densidade capilar.””

No momento da avaliacdo constatou-se um aumento da densidade capilar e do diametro
dos fios de cabelo superior no grupo da terapéutica combinada. O aumento médio na
densidade capilar foi de 61,84 + 15,65 cabelos/cm?vs 34,88 + 10,24 cabelos/cm? (Grupo
FMX vs MX), e de 17 £ 5,24 ym vs 13 + 4,15 ym (Grupo FMX vs MX), em termos do
didmetro dos cabelos, respetivamente.

Os eventos adversos associados foram leves e locais, sem diferencgas estatisticas entre
os dois grupos.

Um outro estudo, no qual foram incluidos 428 doentes do sexo masculino, pretendeu
comparar os efeitos e seguranca da terapéutica com finasteride (n=160) vs minoxidil 5%

(n=130) vs terapéutica combinada entre estes dois agentes (h=160).
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Os resultados foram distribuidos numa escala de 0-7 pontos avaliados por 2
dermatologistas de forma cega para ambos 0s grupos. Apés 12 meses de terapéutica
verificou-se que 57,9% dos doentes tratados com terapéutica combinada tiveram um
crescimento capilar moderado comparativamente com o grupo do finasteride 47,39%, e
apenas 23,77% no grupo tratado com minoxidil 5% em monoterapia. Estes outcomes
foram avaliados de formal preliminar aos 3, 6 e 9 meses, com resultados semelhantes.’®
Foram detetadas reagdes adversas, na maioria leves, em 6 (1,8%) dos doentes com
finasteride, incluindo os que estavam em terapéutica combinada, nomeadamente:
diminuicao da libido (0,9%), disfuncao erétil (0,3%), dor testicular (0,3%) e alteracdo da
funcao hepatica (0,3%). A recuperacao foi total algumas semanas apds descontinuacao
do finasteride. Os efeitos laterais do minoxidil a 5%, também eles leves-moderados,
foram sobretudo relacionados com dermatite de contacto (5,5%). Outros efeitos
adversos relatados foram cefaleias (0,3%) e hipertricose corporal (0,3%), sendo
resolvidas ap6s descontinuacdo dos farmacos. Apenas 6 (2,1%) dos doentes sairam do
estudo.

Uma meta-analise de 2020, feita a partir de 8 estudos por Zhou et. al., abrangeu 809
doentes com AGA submetidos a terapéutica combinada com minoxidil tdpico e
finasteride oral, em contraste com minoxidil em monoterapia. O grupo com terapéutica
combinada revelou scores mais elevados (95% CI, 0,66-0,95; p<0,05), quando
comparados com monoterapia, revelando aumento da contagem de cabelos e
consequente densidade capilar.?"°

A combinacdo entre microagulhamento e o minoxidil mostrou-se muito eficaz. O
microagulhamento permite, por um lado, induzir a produgéo de colagénio e elastase,
neovascularizacdo e fatores de crescimento como também aumentar a penetracado do

minoxidil, aumentando a sua eficacia.”®8!
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DISCUSSAO

A alopécia androgenética € uma doeng¢a multifatorial cronica muito prevalente na raga
caucasiana a partir da meia-idade. A evolugéo para estadios mais avangcados e severos
acarreta um elevado impacto biopsicossocial, diminuindo a qualidade de vida nestes
doentes. E, por isso, importante fazer um diagnéstico precoce, n&o so6 para retardar a
sua progressdao como também para avaliar possiveis doencas subjacentes
potencialmente trataveis.

O seu manejo terapéutico é dificil e a evidéncia cientifica dos diferentes agentes é
globalmente fraca. Apesar de tudo, existem diferentes agentes descritos na literatura,
a maioria dos quais usados off-label, que parecem melhorar ou pelo menos atrasar a
progressao da doenca, podendo ser usados em monoterapia ou combinados entre si.
As modalidades terapéuticas dividem-se essencialmente em agentes tdpicos,
orais/sistémicos, interven¢des como a LLLT, o microagulhamento e a aplicacéo de PRP
ou, em ultimo caso, cirurgia através da transplantacéo.

Atualmente existem apenas 3 terapéuticas aprovadas pela FDA no tratamento da AGA
sendo que todas elas devem ser continuadas cronicamente de modo a garantir
respostas clinicas mais sustentadas. Um dos agentes aprovados é o minoxidil tépico,
quer na solucdo 2% ou 5%, quer em espuma a 5%. E um dos agentes com maior
robustez cientifica aprovado no tratamento da AGA em ambos 0s sexos. Pode ser
utilizado como primeira linha na doenca ligeira a moderada, sendo geralmente melhor
tolerado na sua forma espumosa.

O finasteride oral, na dose diaria de 1mg, mostrou resultados convincentes no
tratamento dos individuos do sexo masculino, resultados ndo acompanhados nos
ensaios realizados no sexo feminino. A sua eficicia parece superior quando usado em
associagdo com o minoxidil topico. Doses mais elevadas nao parecem conduzir a uma
diminuicdo significativa na formagdo de DHT nem beneficio clinico acrescido, pois a
curva dose-resposta nao € linear.

Por fim, a LLLT, aprovada pela FDA como coadjuvante no tratamento da AGA em ambos
0S sexos, esta recomendada 3 vezes por semana, por um periodo de uso de 15 a 25
minutos por sess&do, com poucos efeitos adversos associados. E uma terapéutica com
resultados promissores no tratamento da alopécia em ambos 0s sexos, mas 0 seu
hipotético potencial na inducéo e proliferacdo de lesbes displasicas ou malignas do
couro cabeludo, ainda n&o totalmente esclarecido, acarreta alguma cautela na sua

utilizacao.
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Como j& referido, a maioria dos agentes farmacolégicos usados no tratamento da
alopécia sao utilizados off-label, pela falta de estudos com maior grau de evidéncia que
atestem a eficicia e seguranca dos diferentes agentes.

Dentro destes, o dustasteride oral, usado classicamente no tratamento da hipertrofia
benigna da préstata, € um dos agentes mais prescritos. Recomenda-se uma dosagem
de 0,5 mg/dia em homens que ndo denotaram melhorias apds 12 meses de terapéutica
continuada com finasteride oral.

Nos doentes do sexo feminino, especialmente nas com hirsutismo e/ou acne, a
espironolactona oral na dose 200mg/dia tem-se revelado uma opgéo viavel e eficaz. E
geralmente bem tolerada apesar dos efeitos adversos associados, nomeadamente
hipercaliémia, diminuicdo da libido ou hipotenséo arterial, sendo o tratamento off-label
mais utilizado nas doentes do sexo feminino.

A flutamida, apesar dos resultados promissores (com alguns estudos a demonstrarem
eficacias superiores a espironolactona e ao finasteride oral no tratamento da alopécia),
nao se encontra atualmente indicada como opcao de 12 linha de outras patologias que
nao do foro neoplasico, pelo risco hepatotdxico que |he estd associado. Nos doentes
em que se opte por estes agentes deve ser efetuado um controlo evolutivo apertado das
diferentes provas de funcao hepatica.

Terapéuticas combinadas entre os diferentes agentes farmacoldgicos, nomeadamente
minoxidil tépico associado a espironolactona 200mg per os ou ao finasteride oral 0,5mg,
parecem ser mais eficazes que em monoterapia. No entanto, os estudos publicados até
a data incluem coortes relativamente pequenas de doentes tratados com as diferentes
modalidades combinadas, sendo dificil retirar conclusdes de relevo estatistico.

Dentro das modalidades interventivas utilizadas de forma off-label, o PRP obteve
resultados promissores demonstrando promover o crescimento capilar. A sua utilizacao
deve ser sempre coadjuvada com os agentes farmacoldgicos classicos por ndo atuar no
componente hormonal da AGA. Também o microagulhamento tem demonstrado
resultados promissores no tratamento da alopécia, ndo s6 pela inducao e producédo de
fatores de crescimento, colagénio e prolongamento da anagénese, mas também pela
criagdo de microcanais transdérmicos que potenciam o efeito de outros agentes,
nomeadamente o minoxidil topico.

Os dados acima expostos estdo globalmente sumarizados na tabela 1, apresentada no
final deste capitulo.

Independentemente da terapéutica escolhida é fundamental criar uma boa relagdo
médico-doente atendendo a nog¢do muitas vezes subdtima de melhoria por parte dos

doentes, reconhecendo apenas beneficios e melhorias marginais dos diferentes
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tratamentos, fator que compromete fortemente a adesdo e consequente eficacia
terapéuticas.
A escolha do tratamento deve, por isso, ser discutida entre o dermatologista e o doente,

abrangendo custos, viabilidade da proposta, efeitos secundarios e eficacia a longo
prazo.
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CONCLUSAOQO

A alopécia androgenética € uma doenga multifatorial cronica muito prevalente na raca
caucasiana a partir da meia-idade. A evolugéo para estadios mais avancados e severos
provocam um elevado impacto biopsicossocial, diminuindo a qualidade de vida nestes
doentes. E, por isso, de extrema importancia fazer um diagnoéstico precoce, ndo sé para
retardar a sua progressao como também para avaliar possiveis doencgas subjacentes.
Existem atualmente inUmeras propostas disponiveis para o tratamento da AGA, sendo
apenas que 3 (minoxidil topico, LLLT e finasteride oral) estdo aprovadas pela FDA.

E preciso ter sempre em consideracdo potenciais efeitos adversos associados as
diferentes terapéuticas, que comprometem a adesdo terapéutica a longo prazo,
devendo determinada escolha terapéutica ser sempre alicerceada huma relacdo médico
doente tao forte quanto o possivel.

As terapéuticas combinadas emergem também como uma hipo6tese viavel e promissora,
sendo que dentro destas o minoxidil topico combinado com espironolactona 200mg per
os ou finasteride oral 0,5mg, parecem ser mais eficazes que em monoterapia, carecendo
ainda de resultados e evidéncia mais robusta.

O tratamento combinado, incorporando farmacoterapia tépica e sistémica, ou mesmo
procedimentos interventivos, parecem originar resultados mais sustentiaveis e
duradouros.

Em sumula, a AGA é uma condicdo cronica e de progressao lenta, sendo importante
adequar a terapéutica a cada doente, motivando-o a participar na escolha e manutencao

da mesma.
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ANEXOS

Tabela 1: Terapéutica da AGA

TRATAMENTO EVIDENCIA EA C-P EA L-P COMPLIANCE CONSIDERAC@ES
Vestigios de produto
) Elevada (multiplos Raro Raro Baixa- no CC
MINOXIDIL TOPICO RCTSs) Irritagéo do Hirsutismo Moderada Manutenc&o continua
cC C-1 em gravidas
Moderada (Revisbes Hirsutismo +/- C-l em individuos
MINOXIDIL ORAL retrospetivas) Raro ganho Elevada com patologia
ponderal cardiovascular
) Eritema Manutencéo continua
FINASTERIDE TOPICO Baixa Dermatite Raro Elevada
Elevada (multiplos Incomum Disfuncao Elevada C-l em gravidas
FINASTERIDE ORAL RCTs) sexual
Disfuncao
DUTASTERIDE Baixa Incomum sexual Elevada C-l em gravidas
Baixa Hipotens&o C-l em homens,
ESPIRONOLACTONA Alteragdes Raro Elevada individuos com DRC
eletroliticas e gravidas
PRP Elevada Dor no CC Raro Moderada C-l em individuos
com coagulopatias
Baixa-Moderada Dor no CC Raro Moderada & Procolo standard
MICROAGULHAMENTO
LLLT Elevada Raro Raro Elevada Adjuvante
FLUTAMIDA E Baixa Lesdo Insuficiéncia Moderada - C-l em individuos
BICALUTAMIDA hepatica hepatica elevada com patologia

hepéatica conhecida
C-l em gravidas

CC — Couro cabeludo; C-1 — Contraindicado; DRC — Doenga renal cronica; EA C-P — Efeitos adversos a curto prazo; EA L-P — Efeitos adversos a longo prazo.

Adaptado de Nestor MS, Ablon G, Gade A, Han H, Fischer DL. Treatment options for androgenetic alopecia: Efficacy, side

effects, compliance, financial considerations, and ethics. J Cosmet Dermatol. 2021 Dec;20(12):3759-3781).%3
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