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RESUMO

INTRODUGAO: A restauragio capilar durante a alopecia com o auxilio dos medicamentos existentes nem
sempre ¢ eficaz, por isso é importante a busca de novos medicamentos para o seu tratamento.
OBJETIVO: Nosso trabalho tem como objetivo estudar o efeito da aplicagio tdpica de novo gel com suc-
cinato de etilmetilhidroxipiridina na restauragio capilar e nos parimetros bioquimicos e histologicos da
pele em animais aps depilagio quimica.

MEtopos: Foram utilizados 50 ratos Wistar machos adultos em experimentos. A alopecia foi modelada
com um produto depilatério comercial a base de tioglicolato de potassio. Todos os dias, foi aplicado gel
succinato de etilmetilhidroxipiridina a 5% (125 mg/kg) na pele. Apds 3, 9 e 21 dias do inicio do trata-
mento, realizaram-se tricoscopia, andlise bioquimica e investigacio histologica das amostras de pele.
Resurrapos: Foi demonstrado que o novo gel succinato de etilmetilhidroxipiridina causou tendéncia a
aceleracdo do crescimento do cabelo, diminui¢io da peroxidacio lipidica, normalizacio da atividade das
enzimas antioxidantes e do contetdo de hidroxiprolina e glicosaminoglicanos na pele da area de teste em
comparagio com o controle patoldgico..

ConNcLusOEs: Portanto, o gel succinato de etilmetilhidroxipiridina atua predominantemente nos para-
metros bioquimicos da pele e serd til no tratamento das formas de alopecia que se desenvolvem num
contexto de intenso estresse oxidativo.

Palavras-chave: Cabelo; Remogio de Cabelo; Pele.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Hair restoration treatments for alopecia using existing medications are not always effective,
highlighting the need for new therapeutic options.

OBJECTIVE: This study aimed to evaluate the effects of a topical gel containing ethyl-methyl-hydroxypyridine suc-
cinate (EMHPS) on hair regrowth and biochemical and histological skin parameters in animals following chemical
depilation.

METHODS: Experiments were conducted on 50 adult male Wistar rats. Alopecia was induced using a commercial
depilatory product containing potassium thioglycolate. A 5% EMHPS gel (125 mg/kg) was applied daily to the
depilated skin. Trichoscopy, biochemical analysis, and histological examination of skin samples were performed on days
3,9, and 21 of treatment.

REesurts: The EMHPS gel demonstrated a tendency to accelerate hair regrowth, reduce lipid peroxidation, normalize
antioxidant enzyme activity, and restore hyydroxyproline and glycosaminoglycan levels in the treated skin compared to
the untreated pathology control.

Concrusions: The EMHPS gel primarily influences skin biochemical parameters and may be beneficial for treating
Sforms of alopecia associated with oxidative stress.

Keywords: Hair; Hair Removal; Skin.
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INTRODUCAO

O cabelo saudavel ¢ visto como um elemento de beleza,
e a queda de cabelo pode afetar significativamente a qualidade
de vida." A queda de cabelo, ou alopecia, é um dos problemas
mais comuns em dermatologia. Sio conhecidos muitos tipos
de alopecia, mas em todos os casos o tratamento patogénico
¢ usado para estimular a fase anigena, retardar a catigena e
restaurar a espessura adequada do cabelo.?? Existem estratégias
orais para a terapia da queda de cabelo, mas elas estdo associa-
das a um alto risco de efeitos colaterais,* por isso prefere-se a
terapia topica.’

As dosagens de finasterida e minoxidil para uso local sio
os remédios mais reconhecidos para o tratamento da alopecia,
mas também podem ser usadas prostaglandinas, cetoconazol, vi-
taminas, minerais, preparagdes a base de ervas, plasma rico em
plaquetas, fatores de crescimento, microagulhamento, laser e te-
rapia celular.® Na alopecia cicatricial, o sucesso do tratamento
¢ obtido por meio de transplante capilar.” A restauracio capilar
com a ajuda de medicamentos locais nem sempre ¢ eficaz, por
isso ¢ importante buscar novos medicamentos ou reposicionar
medicamentos ji conhecidos.®

Desse ponto de vista, o uso de antioxidantes é de interes-
se, em particular um antioxidante heterociclico sintético, o suc-
cinato de etilmetil-hidroxipiridina (EMHPS), ou Mexidol.? Esse
medicamento é pouco toxico, tem uma margem de seguranca
significativa e ¢ prescrito para pacientes com doengas psiconeu-
rologicas e cardiacas em alguns paises do espaco pos-soviético.’
Os resultados da previsio computadorizada dos efeitos derma-
tologicos da estrutura do EMHPS usando a abordagem met6-
dica Drug2ways mostraram sua potencial atividade terapéutica
na alopecia."

Sabe-se que o estresse oxidativo esta associado ao desen-
volvimento de doencas de pele'' e pode ser um elo pelo qual a
patologia da pele perturba a condi¢io normal do cabelo.'? Em-
bora o EMHPS seja um potente antioxidante, seu uso topico em
dermatologia e cosmetologia nio foi investigado e nio ha apre-
sentacoes de dosagem para a aplicacio topica do medicamento.
Isso despertou nosso interesse em criar o EMHPS em gel. Ao
escolher o gel como apresentacio de dosagem do antioxidante,
levamos em conta que ele ¢ capaz de fornecer substancias que
promovem a regeneragio do tecido, permanece estivel na area
tratada e resiste a evaporagdo por mais tempo do que a forma
liquida.” Decidimos investigar a influéncia do EMHPS em gel
mencionado na restauracio capilar e na condi¢io da pele em
ratos de laboratério apds a depilacio quimica, que é conside-
rada um dos modelos animais de perda de pelo na fase de teste
pré-clinico do medicamento ou produto cosmético."* O obje-
tivo de nossa pesquisa ¢ estudar o efeito da aplicacio topica do
novo EMHPS em gel na restauracio capilar e nos parametros
bioquimicos e histologicos da pele em animais apds a depilagio
quimica.

MATERIAIS E METODOS

Materiais

As substancias formadoras de gel e auxiliares, todos os rea-
gentes para analise bioquimica e corantes para exame histologico
foram fabricados pela Merck KGaA (Alemanha). A substincia
EMHPS foi obtida do fabricante (SPF Microchem LLC, Ucra-
nia). O gel continha 5,0 g de EMHPS, 0,5 g de metabissulfito de
sodio, 1,0 g de alcool polivinilico, 2,0 g de carbomero 940, 2,8
g de TRIS e agua destilada para 100,0 g. Ele foi preparado por
tecnologia de laboratério. Para isso, 0o EMHPS e o metabissulfito
de sodio foram dissolvidos em agua (2/5 da quantidade total
necessaria). O alcool polivinilico foi dissolvido separadamente
em 2/5 da quantidade total necessaria de dgua por aquecimento
em banho-maria e as solugdes resultantes foram misturadas. O
carbomero 940 e o TRIS, previamente dissolvidos em 1/5 da
quantidade total de agua, foram adicionados em pequenas por-
¢des com agitacdo constante até a formacgio de um gel.

Modelo patoldgico e terapia experimental

Foram utilizados 50 ratos Wistar machos adultos (idade
122-126 dias, peso 185 a 215 g) mantidos em gaiolas de 5 indi-
viduos com uma dieta padrio de laboratdrio e agua ad libitum.
Eles foram alojados em uma sala com temperatura controlada e
ciclos de 12 horas de luz e escuridio. O protocolo de pesqui-
sa foi aprovado pela Comissio de Questdes Eticas e Bioética
da Poltava State Medical University (n°® 220, 25 de outubro de
2023).

Os ratos de todos os grupos foram pré-selecionados para
estarem na fase telogena do ciclo de crescimento do pelo com
base na idade.” Eles foram divididos aleatoriamente em quatro
grupos, incluindo ratos intactos, patologia controle, referéncia e
grupos experimentais.

A alopecia foi modelada pela depilacio quimica das cos-
tas dos animais. Uma area de pele de 8 x 4 c¢m foi tratada com
um produto depilatoério comercial a base de tioglicolato de po-
tassio.'® O produto foi aplicado sobre a pele dos animais em uma
camada fina por 10 minutos. Apds a dissolucio, os pelos foram
removidos, a pele foi cuidadosamente lavada com agua e seca
com um guardanapo. O tratamento foi iniciado imediatamente
apos a secagem da area depilada da pele.

O EMHPS em gel foi aplicado na pele da area de teste
em uma dose de 125 mg/kg (em média 0,5 mL por rato). O
tratamento foi realizado diariamente, no mesmo horario do dia.
Apbs a aplicacio do gel, cada animal foi 1solado por 30 minutos
e, em seguida, retornou a gaiola. O tratamento foi concluido 24
horas antes da retirada do rato do experimento.

Utilizou-se como prepara¢io de referéncia uma solu¢io
de 2% de minoxidil (Industrial Pharmaceutics Cantabria, S.A.,
Espanha). Ela foi aplicada a pele depilada uma vez por dia na
dose de 30 mg/kg (em média 0,3 mL por rato)."”

Durante o experimento, o comportamento dos animais
foi monitorado e seu peso corporal controlado periodicamente.
Decorrido 3,9 e 21 dias da depilacio, os animais foram retirados
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do experimento por perda terminal de sangue sob anestesia geral
com tiopental sédico (JSC Kyivmedpreparat, Ucrania) na dose
de 50 mg/kg."”

Métodos de pesquisa macroscOpica

R ealizaram-se tricoscopia e fotografia usando um tricos-
copio digital Firefly DE330T (EUA).A avaliacio do crescimento
dos pelos foi feita de acordo com o sistema de pontuagio de
quatro tipos: tipo 1 — crescimento irregular e fraco dos pelos, a
pele é claramente visivel; tipo 2 — baixa densidade dos pelos, a
pele ¢é visivel; tipo 3 — densidade moderada dos pelos, a pele nio
¢ visivel; tipo 4 — alta densidade dos pelos, pelagem completa e
espessa.'®

Analise histologica

Apés 21 dias, pedacos da pele da area de teste foram re-
movidos de ratos eutanasiados e usados para se fazer preparacdes
histologicas coradas com hematoxilina e eosina de acordo com
o protocolo padrio.” Elas foram investigadas com um microsc6-
pio Olimpus BX41 (Olimpus, Japio).

Ensaios bioquimicos

Preparou-se um homogenato de 10% da pele da area afe-
tada em soluc¢do tampio TRIS-HCI1 0,2 M (pH=7,4). O contet-
do de malondialdeido (MDA) foi determinado pela rea¢io entre
MDA e 1-metil-2-fenilindol.*” A atividade da superdxido dis-
mutase (SOD) foi medida pela cinética da autoxidacio de adre-
nalina.?’ A atividade da catalase foi determinada pelo método
colorimétrico do molibdato.”? A concentragio de hidroxiprolina
livre foi determinada por um ensaio colorimétrico baseado na
reagdo do acido pirrol-2-carboxilico formado durante a oxida-
¢do da hidroxiprolina com paradimetilaminobenzaldeido por
modificagio.”® O contetido de glicosaminoglicanos (GAG) na
pele foi analisado pela concentragio de icidos hexurdnicos que
formam um produto colorido na reagio com carbazol de acordo
com Dische por modificagio.?

Os métodos especificados foram previamente validados
para a analise de 10% de homogenato de tecido. Todas as medi-
¢des de densidade Optica foram realizadas em um espectrofoto-
metro Ulab 101 (Ulab, China).

Analise estatistica

Os resultados dos ensaios bioquimicos foram apresenta-
dos como média e erro padrio da média (MESE). O material
digital foi processado estatisticamente pela analise unidirecional
de varidincia ANOVA seguido do teste de Tukey. A normalidade
da distribui¢io dos dados foi verificada previamente com o teste
de Shapiro-Wilk. O teste U de Mann-Whitney foi usado para
avaliar os resultados da avaliacio semiquantitativa da regeneragio
capilar. Um valor de p <0,05 foi considerado significativo.

FIGURA : Avaliagdo visual da regeneragao capilar
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RESULTADOS

Avaliagio tricoscOpica e visual da regeneracio capilar

Durante todo o periodo de observac¢io, nio houve anor-
malidades comportamentais nos ratos dos grupos controle e ex-
perimental. As alteracdes no peso corporal foram estatisticamen-
te insignificantes em compara¢ido com os valores iniciais.

De acordo com o exame visual, os ratos intactos tinham
uma pelagem espessa tipica dessa espécie animal (Figura 1D).
Correspondia ao tipo 4 (5/5) (Figura 2). Imediatamente apos a
depila¢io quimica, os animais de todos os grupos apresentaram
uma area de teste sem pelos e com a pele limpa (Figura 1A).
Apbs 3 dias, iniciou-se a restauracio dos pelos, que foi igualmen-
te expressa em todos os grupos (Figura 1B). Era do tipo 1 (5/5)
e provavelmente diferia dos pelos de ratos intactos (p<0,005)
(Figura 2A). As diferencas entre os grupos foram observadas 9
dias apds o inicio do experimento. Nos animais com a patolo-
gia controle, a condigdo da area de teste foi caracterizada por
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FIGURA 2: Avaliacao tricoscdpica e visual da regeneracao
capilar

uma notavel regeneracio capilar estimada como do tipo 2 (5/5)
(Figura 1C), que ainda era significativamente diferente do con-
trole intacto (p<<0,005) (Figura 2B). Nesse periodo, o minoxidil
contribuiu para a tendéncia a aparéncia do pelo com uma pon-
tuagdo do tipo 3 (3/5) (p<0,1) em compara¢io com a patologia
controle (Figura 1D, Figura 2B). Ap6s 9 dias, nos animais tratados
com o EMHPS em gel, a regeneragio do pelo foi semelhante a
do grupo referéncia (Figura 1D, Figura 2B), mas o comprimento
era diferente, incluindo alguns fios longos.

Apbs 21 dias, em ratos com a patologia controle, a pela-
gem era caracterizada pelos tipos 3 (3/5) e 4 (2/5). Recuperou-
-se gradualmente quase ao normal (Figura 1D, Figura E). Nos
animais com a terapia experimental, predominou a condi¢io do
pelo tipo 4 (4/5), mas ndo houve diferenca provavel em rela¢io
a patologia controle (Figura 2C). O grupo referéncia apresentou
situagdo semelhante, mas visualmente o pelo dos animais desse
grupo era mais homogéneo do que o dos ratos tratados com o
EMHPS em gel (Figura 2C).

Portanto, de acordo com os dados da avaliagio macros-
copica, a restauragcdo do pelo em ratos apos a depilacio quimi-
ca demonstrou uma tendéncia a aceleragio sob a influéncia do
EMHPS em gel, bem como sob a influéncia da preparacio de
referéncia.

Alteragdes histolégicas na pele

Apbs 21 dias de experimento, os ratos do grupo patolo-
gia controle apresentaram reatividade das células basais, bordas
pouco nitidas entre as camadas da pele, hipertrofia da camada
granular, cistos intraepiteliais inicos (Figura 3A). A expressio das
papilas da derme era boa ou moderada. Os foliculos pilosos eram
irregulares em termos de localizagio e diametro.

Os animais tratados com o EMHPS em gel tinham mui-
tos epitelioeitos com distrofia hidropica na epiderme e leucod-
citos intraepiteliais (Figura 3B). O estrato cérneo estava hiper-
trofiado em alguns locais. A reatividade das células basais estava
presente e poucos infiltrados linfoplasmocitarios foram obser-
vados na derme. Os microvasos apresentavam sinais de fraco su-
primento sanguineo. A formagdo de papilas era moderada. Os
foliculos pilosos eram irregulares e algumas glandulas sebaceas
estavam hipertrofiadas.

Nesse periodo, observou-se na pele dos animais em uso
de minoxidil um namero significativo de epitelidcitos com va-
ctolos opticamente vazios, leucdcitos intraepiteliais, areas de rea-
tividade das células basais na epiderme (Figura 3C). Na derme, o
numero de elementos celulares e seus agrupamentos focais esta-
vam aumentados. As papilas foram expressas bem ou moderada-
mente. Havia uma quantidade significativa de foliculos pilosos.
Seu diametro variava ligeiramente. Em alguns casos, as glandulas
sebaceas mostraram sinais de hipertrofia.

Para fins de comparacgio, o padrio histologico da pele
intacta ¢ apresentado na Figura 3D. Na epiderme, foram deter-
minadas de duas a seis camadas de células com limites claros. Fo-
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FIGURA 3: Padrdo histoldgico da pele dos animais apds 21 dias do inicio do experimento. A - Animais com patologia controle
(hematoxilina e eosina [H&E], x400). B - Animais com aplicacdo tépica de EMHPS em gel (H&E, x400). C- O grupo referéncia
recebeu minoxidil tépico (H&E, x250). D - Animais intactos (H&E, x30).

1 - dreas de estratificacdo na epiderme; 2 - hiperplasia de células basais; 3 — papila dérmica; 4 - epitelidcitos com distrofia

hidrépica; 5 - leucdcitos intraepiteliais; 6 — infiltrados linfoplasmocitdrios na derme; 7 - vasos sanguineos; 8 — pelos

ram encontrados linfécitos intraepiteliais Gnicos. Os epitelibeitos
individuais apresentavam sinais de distrofia hidropica. A derme
era representada por tecido conjuntivo com fibras de colageno
bem definidas e elementos celulares Gnicos. As papilas foram ex-
pressas moderadamente. Os foliculos pilosos estavam distribuidos
de forma difusa ou em grupos de trés a cinco, em sua maioria
de didmetro pequeno ou médio. As glandulas sebiceas estavam
localizadas perto dos foliculos pilosos e, as vezes, tinham uma
conexio visivel com eles.

Portanto, a regeneracio dos pelos apods a depilagio qui-
mica, tanto na auséncia de correcio farmacoldgica quanto sob
o efeito do tratamento topico com EMHPS ou com o medica-

mento etaldnico, foi acompanhada de altera¢des histoldgicas na
pele da area de teste, e a farmacoterapia aumentou a reacio da
pele em comparacio com a patologia controle.

AlteragGes bioquimicas na pele

Em todos os periodos de observacio, a patologia con-
trole foi acompanhada por um aumento na peroxidac¢io lipidi-
ca. Isso foi evidenciado por uma elevacio na concentracio de
MDA (p<0,001) na pele da area afetada em comparacio com
os animais intactos (Figura 4). O uso do minoxidil reduziu a
concentragdio de MDA em 1,3 vez (p<0,001) apds 3 dias, em
1,4 vez (p<0,001) apds 9 dias e em 1,2 vez (p<0,001) apos 21
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FIGURA 4: Concentragdo de MDA na pele

dias, em comparag¢io com a depilagio sem o medicamento no
mesmo periodo. O EMHPS em gel agiu de forma semelhante:
ap6s 3 dias, diminuiu o contetido de MDA na pele em 1,4 vez
(p<0,001), ap6s 9 dias, em 1,3 vez (p<<0,001) e ap6s 21 dias, em
1,2 vez (p<0,001) em compara¢io com a patologia controle. Em
dois periodos posteriores de observacio, esse efeito foi ligeira-
mente, mas provavelmente mais fraco (p<0,001) do que o efeito
do medicamento de referéncia.

No grupo patologia controle, a atividade da SOD na
pele diminuiu 3 dias ap6s a depilagio (p<0,05) em compara-
¢io com os ratos intactos (Figura 5A). Alteracdes semelhantes
foram ainda mais pronunciadas apos 9 e 21 dias (p<<0,001) do
desenvolvimento da patologia modelo (Figura 5B, Figura C).
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FIGURA 5: Atividade da SOD na pele

Em termos diferentes do tratamento, o minoxidil aumentou a
atividade da SOD em 1,5 a 1,4 vez (p<<0,001) em compara¢io
com a depilacio sem farmacoterapia (Figura 5). O EMHPS em
gel também aumentou a atividade dessa enzima antioxidante em
1,3 vez (p<0,001), 1,8 vez (p<0,001) e 1,3 vez (p<0,001), res-
pectivamente, em 3, 9 e 21 dias ap6s o inicio do experimento,
em comparacio com a patologia controle. Apds 3 dias e no final
do tratamento, seu efeito foi mais fraco (p<<0,002; p<0,001) e
ap6s 9 dias foi mais forte (p<<0,001) do que a a¢io do minoxidil.

A patologia controle causou um aumento na atividade
da catalase na pele ap6s 3 dias (p<<0,001), sua diminui¢io apos
9 dias (p<0,002) e nio a afetou apos 21 dias em comparagio
com o controle intacto (Figura 6). Nesse contexto, o minoxidil
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FIGURA 6: Atividade da catalase na pele

aumentou ainda mais a atividade da catalase (em 1,2 vez) 3 dias
ap6s o inicio das observagdes (p<0,001), normalizou-a apds 9
dias (p<0,005) e nio se alterou ap6s 21 dias em compara¢io com
a patologia controle. O EMHPS em gel reduziu a atividade da
catalase ap6s 3 dias (p<<0,05), aumentou-a em 1,3 vez (p<<0,001)
ap6s 9 dias e ndo se alterou apds 21 dias. Esse efeito foi estatis-
ticamente diferente do efeito do minoxidil apenas no periodo
inicial de observa¢io (p<0,001).

Os resultados da determina¢io dos biomarcadores da
condi¢do do tecido conjuntivo na pele da area de teste sio mos-
trados na Figura 7 e na Figura 8. O contetido de hidroxiprolina
livre na pele aumentou durante todo o periodo de observagio
no grupo patologia controle. Apés 3 dias, o crescimento desse
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FIGURA 7: Conteldo de hidroxiprolina na pele

indicador foi de 1,9 vez (p<<0,001), 2 vezes (p<0,001) ap6s 9 dias
e 1,5 vez (p<0,001) ap6s 21 dias, em comparag¢io com o contro-
le intacto (Figura 7). O tratamento diario da pele depilada com
minoxidil reduziu significativamente esses indicadores. Apos 3
dias, o0 medicamento de referéncia diminuiu a concentragio de
hidroxiprolina em 1,5 vez (p<0,001), 1,4 vez (p<<0,001) apds 9
dias e 1,2 vez (p<<0,001) ap6s 21 dias, em comparacio com a pa-
tologia controle. O EMHPS em gel também reduziu o nivel de
hidroxiprolina durante todos os periodos, que foi menor do que
a patologia controle em 1,5 vez (p<0,001), 1,3 vez (p<<0,001) e
1,1 vez (p<0,001), respectivamente. No periodo inicial de ob-
servagio, os efeitos do minoxidil e do antioxidante nio diferi-
ram, mas com o tratamento subsequente, o EMHPS em gel teve
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FIGURE 8: Concentra¢do de glicosaminoglicanos na pele

um efeito mais fraco sobre a concentra¢io de hidroxiprolina do
que a preparacio de referéncia (p<0,001).

Decorridos 3 dias da depilagio sem farmacoterapia, a
concentra¢io de GAG na pele da area de teste aumentou 1,3 vez
(p < 0,001) em compara¢io com a concentra¢io em ratos intac-
tos (Figura 8A). Ela permaneceu elevada 1,2 vez apds 9 e 21 dias
(p<0,001) (Figura 8B, Figura C). O minoxidil aproximou signi-
ficativamente esse indicador da norma apés 3 dias (p<0,001) e
provavelmente o reduziu em outros pontos de tempo (p<<0,001)
em comparacdo com a patologia controle (Figura 8). O novo
gel teve um efeito semelhante no teor de GAG na pele da area
de teste. Apds 3 dias sob sua influéncia, esse indicador diminuiu
para o nivel do controle intacto; apds 9 e 21 dias, a diminui¢io

no nivel de GAG se manteve inalterada em relacio ao uso do
minoxidil.

Portanto,0 EMHPS em gel estudado foi capaz de inibir o
acimulo de MDA, diminuiu as altera¢des na atividade da SOD e
da catalase, bem como reduziu a concentracio de hidroxiprolina
livre e a fracdo total de GAG, o que foi semelhante ao efeito
da preparacio de referéncia, mas ligeiramente menos ativo em
alguns momentos.

DISCUSSAO

Na avaliagdo visual da regeneragio capilar ap6s a depilagio
quimica, observamos uma aceleragio desse processo tanto quando
os animais foram tratados com um novo gel antioxidante quanto
quando se utilizou um medicamento padrio para a restauracio
capilar, mas essa melhora teve o cariter de uma tendéncia que
pode ser explicada pelas caracteristicas individuais da restauracio
capilar em diferentes animais, o que aumenta a variabilidade dos
resultados.'* Ao examinar a drea de teste, a heterogeneidade da
camada capilar também chamou a aten¢io. No grupo referéncia,
ele era mais homogeéneo, enquanto no tratamento com o EMHPS
em gel, especialmente apds 9 dias, foram observados pelos lon-
gos individuais. Obviamente, esse agente tem um efeito menor
na sincroniza¢io dos ciclos de desenvolvimento dos foliculos em
compara¢io com o minoxidil, que tem esse efeito.”

Apbs a depilacio quimica sem tratamento, ocorreram
alteragdes histopatologicas na forma de reatividade das células
basais ¢ um aumento no ntmero de leucécitos intraepiteliais na
pele da area de teste, que persistiram até o final do experimento.
Os resultados obtidos foram consistentes com os relatos de ou-
tros autores de que o uso de cremes depilatorios convencionais
causou altera¢des histopatolégicas em camundongos de labora-
torio jd apds a curta exposicio.”® Aparentemente, os fendomenos
de inflamagio reativa podem ocorrer devido a reagio alcalina do
agente depilatério na pele de roedores, que difere da pele huma-
na por sua menor espessura.'*!®

O EMHPS em gel aumentou os fendmenos reativos na
pele da area de teste em compara¢io com a patologia controle.
Aparentemente, os resultados obtidos contradizem a capacidade
do EMHPS de inibir os estagios de radicais livres da sintese de
prostaglandina catalisada pela ciclooxigenase e lipoxigenase.® En-
tretanto, no caso da restauracio capilar, os mecanismos que ligam
a inflamacio ao reparo e a regeneracio de danos por meio de
citocinas inflamatorias e fatores Wnt podem ser de maior impor-
tancia.””*® Essa suposi¢io parece provavel quando se comparam
os processos histopatologicos na pele sob a acgio do EMHPS em
gel com aqueles apds o tratamento com um remédio padrio
para restauracio capilar, que também aumentou os fendmenos
reativos na pele em compara¢io com a patologia controle. A
diferenca entre o novo gel e o medicamento de referéncia dizia
respeito apenas a maior uniformidade do tamanho e da locali-
za¢do dos foliculos capilares, o que pode ser considerado uma
vantagem do minoxidil.
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Além das alteragdes histopatoldgicas, um aumento no
contetdo de MDA, uma diminui¢do na atividade da SOD e
um aumento na atividade da catalase foram registrados em ratos
com a patologia controle. Isso pode indicar o desenvolvimento
de estresse oxidativo associado a uma modificagio do perfil de
citocinas causada pela depilacio® e, nos primeiros dias apds a
depilagio, com uma sindrome de adaptagio geral. Deve-se pre-
sumir que a depilacio quimica de uma grande area corporal em
animais ¢ uma interven¢io muito mais séria do que a depilacio
com um creme depilatério em uma area limitada do corpo hu-
mano devido as caracteristicas interespécies nas fun¢des do pelo
e na estrutura da pele.'*"®

O aumento do nivel de MDA e a diminui¢io da atividade
da SOD no grupo de animais depilados sem tratamento farmaco-
l6gico persistiram até o final do experimento. Essa reagdo da SOD
no estagio inicial do periodo de recuperagio pode ser resultado da
inibi¢do da enzima por um excesso do produto da rea¢io, mas no
periodo final pode refletir uma diminuigio da geragio do radical
anion superdxido. A catalase funciona em conjunto com a SOD
e as flutuacdes em sua atividade estio aparentemente associadas
a mudangas na producio de peréxido de hidrogénio na reagio
da superéxido dismutase. Tanto o EMHPS em gel quanto o me-
dicamento de referéncia reduziram a concentracio de MDA na
pele da area de teste, aumentaram a atividade da SOD e modi-
ficaram a atividade da catalase, ou seja, demonstraram um efeito
antioxidante. Isso era esperado para o EMHPS, que é um antio-
xidante conhecido.* Com base nas informacdes sobre o papel do
estresse oxidativo no comprometimento do crescimento capilar,”
a inibi¢io revelada da peroxidacio lipidica sob a influéncia do gel
estudado deve ser considerada um ponto positivo em sua farma-
codindmica na regeneracio capilar.

Um componente antioxidante do efeito do medicamen-
to de referéncia dizia respeito tanto as enzimas antioxidantes in-
duziveis (SOD e catalase) quanto ao acimulo de MDA. Essa
propriedade do minoxidil praticamente nio ¢ abordada na lite-
ratura, mas pode-se supor que a acdo sobre esses biomarcadores
de estresse oxidativo esteja relacionada a capacidade do minoxi-
dil de se ligar ao ferro na célula.’® Obviamente, o efeito antioxi-
dante do minoxidil faz parte de sua farmacodinimica complexa,
pois o medicamento estimula a restauragio dos cabelos perdidos
de varias maneiras: como vasodilatador, agente anti-inflamatorio,
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