Entendendo a alopecia androgenética

Understanding androgenetic alopecia

RESUMO

A alopecia androgenética é a forma mais comum de alopecia em ambos os sexos. As dife-
rencas clinicas entre os padrdes masculino e feminino sio bem definidas, porém ha pecu-
liaridades da fisiopatogenia em cada sexo. Uma altera¢io do ciclo folicular, com encurta-
mento da fase anigena, é responsavel pelo processo de miniaturiza¢io, transformando cabe-
los terminais em velo. Os objetivos do tratamento sio aumentar a cobertura do couro
cabeludo e retardar a progressio da queda. Este artigo aborda de forma didatica a fisiopa-
togenia da alopecia androgenética, sua correlacio com as manifestacdes clinicas e resposta
terapéutica.
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ABSTRACT

Androgenetic alopecia is the most common type of alopecia in both women and men. Although there
are clear clinical differences between its male and female patterns, there are physiopathogenic peculia-
rities in each gender. Changes in the hair cycle, with the shortening of the anagen phase, is respon-
sible for the miniaturization process, transforming the terminal hair in a vellus hair. Treatment objec-
tives are to increase the coverage of the scalp and to delay the progression of hair loss. In a didactic
manner, this study goes over androgenetic alopecia’s physiopathogeny, clinical manifestations and the-
rapeutic responses.
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INTRODUCAO

De acordo com o altimo censo da Sociedade Brasileira
de Dermatologia, a queixa de alopecia esta entre as dez mais fre-
quentes nos consultorios dermatolégicos em pacientes de 15 a
39 anos.! A alopecia androgenética (AAG) é a causa mais
comum de alopecia em ambos os sexos.” E caracterizada por
alteracdo no ciclo do cabelo levando a miniaturiza¢io folicular
progressiva com conversio de fios terminais em velo, mais finos,
curtos e menos pigmentados.**

A AAG afeta ambos os sexos, com mais de 50% dos
homens apresentando algum grau de calvicie acima dos 50
anos.” As estimativas em relacio as mulheres sio variadas, e o
pico de incidéncia ocorre ap6s os 50 anos, com cerca de 30% de
acometimento por volta dos 70 anos.® Dados epidemioldgicos
variam em diferentes etnias, com relatos de prevaléncia menor
em asiaticos e afrodescendentes em relagio aos caucasianos.’

No sexo masculino o processo ¢ androgeno dependente;
nas mulheres, entretanto, a interferéncia hormonal é incerta e o
termo alopecia de padrio feminino (APF) parece definir melhor
a entidade. Apesar da elevada frequéncia dessa apresentacio nos
consultérios médicos, a APF ainda ¢ um desafio diagnoéstico e
terapéutico ao dermatologista.
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Este artigo revisa aspectos fundamentais para compreen-
sio da AAG considerando informacdes compiladas de artigos
indexados na base de dados do Pubmed.

CARACTERISTICAS CLINICAS

A AAG masculina inicia-se frequentemente apds a
puberdade com recessio bitemporal simétrica, evoluindo com
acometimento do vértex. A progressio ¢ variavel, sendo geral-
mente mais exuberante quanto mais cedo for o inicio. Sinais
precoces de calvicie podem ser vistos em até 14% de meninos
entre 15 e 17 anos.® Em até 5% dos homens a calvicie assume
distribui¢do difusa, lembrando o padrio feminino. Essa apresen-
tacio é mais comum em individuos asiaticos.’

O padrio feminino costuma apresentar-se entre a tercei-
ra e a quarta décadas de vida, com progressiva piora apos a meno-
pausa e & caracterizado por afinamento difUso dos cabelos, pou-
pando a linha de implantacio frontal a (Figura 1) mostra o
aumento do repartido central). Na fase inicial pode haver queda
de cabelos seguida de redugio da densidade capilar central do
couro cabeludo.® Oitenta e oito por cento das mulheles com
APF referem efeitos negativos em sua vida decorrentes da queda
de cabelos, 75% apresentam baixa autoestima, e 50% problemas
sociais.’

As alteragdes clinicas que ocorrem durante a progressio
da calvicie masculina foram classificadas em 1951 por Hamilton
e modificadas por Norwood em 1975 (Figura 2). Em 1977
Ludwig propos uma classificagdo diferenciada para o padrio de
acometimento feminino, e em 1996 foi criada a classificacdo de
Savin, também com intuito de reconhecer e classificar os varios
graus de alopecia feminina (Figura 3). Recentemente foi desen-
volvida uma classificacio universal, aplicavel a ambos os sexos, a

Figura 1 - Alopecia de padrao feminino
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Basic and specific classification — Basp. As diversas escalas de
classificacio disponiveis sio tteis para a documenta¢io padroni-
zada de seguimento desses pacientes.>""

Nas mulheres, além da avaliacio da alopecia propriamen-
te dita, é importante observar sinais de hiperandrogenismo,
como acne, irregularidade menstrual, infertilidade, hirsutismo,
seborreia e acantose nigricante.""

Associa¢io entre AAG, sindrome metabdlica e fatores de
risco cardiovascular foi encontrada em alguns grupos avaliados.”
Hipertensdo arterial foi observada com maior frequéncia em
homens com AAG e aumento na concentra¢io de aldosterona,
chamando atengio para a possivel relagio entre essas entidades.'
Estudos adicionais serdo necessarios para confirmar esses achados.

FISIOPATOGENIA

O ciclo dos pelos

O foliculo piloso passa por trés estidios principais ao
longo do seu desenvolvimento: proliferacio (fase anagena), invo-
lucio (fase catigena) e repouso (fase teldogena), com regeneracio
em sucessivos ciclos. No couro cabeludo normal a fase anagena
dura de dois a sete anos, a catigena cerca de duas semanas, e a
telobgena aproximadamente trés meses.

Avaliacoes seriadas por fototricograma demonstraram
uma fase de atraso entre a queda e a reposi¢io de uma nova
haste. Essa fase de descanso real, quando o foliculo se encontra
vazio, denomina-se quendgena, e seu reconhecimento foi fun-
damental para a compreensio da dinamica folicular na AAG."”"*
A atividade de crescimento dos foliculos ocorre em padrio de
mosaico no couro cabeludo. Cada foliculo possui um mecanis-
mo de controle individual, ditado por diversas substancias como
hormonios, citocinas, fatores de crescimento e influéncias do
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Figura 2 - Classificacao de Norwood
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Figura 3 -
Classificacao
de Savin

meio ambiente como deficiéncias nutricionais e radiacdo ultra-
violeta. Os mecanismos que controlam o ciclo do pelo estio
localizados no proprio foliculo e sio resultado da interagdo de
moléculas reguladoras e seus receptores. Evidéncias sugerem que
a papila dérmica e seus fibroblastos influenciam no crescimento
folicular, especialmente na proliferacio e diferenciacio celular da
matriz do foliculo piloso.”

A perda de cabelo representa uma desordem do ciclo do
foliculo piloso com etiologia variada. Na AAG ocorre término
prematuro da fase anagena pela reducio da expressio de fatores
estimulantes e aumento de citocinas que promovem apoptose.3
Além disso, ha aumento do niimero de foliculos em repouso na
fase quendgena.' Na AAG, além da alteracio do ciclo folicular,
ocorre miniaturiza¢io dos flos terminais para fios velo.20 Essas
modifica¢des ocorrem tanto em homens quanto em mulheres.

O PAPEL DOS ANDROGENOS

Nos homens

A AAG masculina foi reconhecida como uma desordem
androgeno dependente desde 1940, quando se percebeu que
eunucos nio a desenvolviam, apesar da diminui¢io de seus pelos
corporais.” Isso evidenciou a influéncia dos andrégenos no cres-
cimento dos pelos corporais, inversa a2 que OCOrre no COuro
cabeludo.**

O alvo primario da a¢io dos andrégenos no foliculo pilo-
so ¢ provavelmente a papila dérmica, e sua ligagio se da através
de receptores especificos.” Os androgenos apresentam afinidade
variada a esses receptores. A di-hidroepiandrosterona (DHEA),
apesar da baixa afinidade, pode ser transformada em androgenos
fortes como testosterona e di-hidrotestosterona (DHT).”
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A testosterona ¢ o andrégeno circulante mais potente,
com concentra¢des superiores em homens. Somente uma
pequena fracio da testosterona circula livremente, 70% ¢ ligada
a globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG), cujos niveis
se correlacionam inversamente com a severidade da alopecia.>*
Entretanto ¢ da DHT, um metabolito da testosterona, a respon-
sabilidade pela miniaturizagio dos foliculos e desenvolvimento
da AAG.A DHT também ¢ implicada na patogénese de hiper-
plasia prostatica benigna (HPB), neoplasia de prostata, hirsutis-

3,22

mo e acne vulgar.*** Sua afinidade por receptores androgéni-
cos é cinco vezes maior que a da testosterona. A 5o-redutase ¢é
a enzima responsavel pela conversio da testosterona em DHT.
Pacientes homozigotos para a mutacdo do gene da 5o-redutase,
com enzima inativa apresentam pseudo-hermafroditismo mas-
culino incompleto com genitilia ambigua e virilizagdo somente
ap6s a puberdade. Esses individuos nio apresentam AAG, evi-
denciando a DHT como o horménio principal na patogénese
da AAG masculina.*

A pele e a unidade pilossebicea sio enzimaticamente
equipadas para o metabolismo e conversdo de esteroides sexuais,
convertendo androgenos fracos em formas mais potentes através
da acio de enzimas como a 50~ redutase ( tipos 1 e 2), 3p-
(3B-HSD),
Androégenos fortes como a testosterona ¢ a DHT podem ser

hidroxiesteroide desidrogenase entre outras.
convertidos em androgenos fracos ou estrogenos por outras vias
enzimaticas, incluindo a aromatase. A glindula sebacea da pele
calva tem mostrado expressio de 3p- HSD em maior atividade
quando comparada a areas nio calvas, contribuindo para maior
formacio de androgenos potentes nessa regiio.”” A enzima 50.-
redutase, essencial ao desenvolvimento de AAG masculina, esta
presente em maiores niveis ¢ com atividade aumentada nos foli-
culos do couro cabeludo de individuos acometidos.”” Além
disso seus niveis sio mais elevados nos foliculos frontais em
comparag¢io aos foliculos occipitais de mulheres e homens com
AAG. Niveis maiores da enzima aromatase na regiio occipital,
menos acometida nesse tipo de alopecia, sio associados a persis-
téncia dos fios. A deficiéncia de aromatase herdada ou adquirida
(mulheres em uso de inibidores de aromatase para tratamento de
cancer de mama) também acarreta aumento de andrdgenos cir-
culantes e perda de cabelos semelhante a AAG.”

Embora a AAG masculina seja um processo DHT
dependente, com continua miniaturizacio dos foliculos andro-
genos sensiveis, a maioria dos homens com essa alteragdo apre-
senta niveis normais de androgenos circulantes. Superproducio
de andrégenos na unidade pilossebicea, superexpressio ou
hiper-responsividade dos receptores de androgenos podem ser
responsaveis por esse processo.” Hamilton demonstrou a castra-
¢do antes da puberdade como prote¢io contra AAG, ao contra-
rio da castragio apds a puberdade. Por outro lado, a administra-
¢do de testosterona exdgena aqueles castrados antes da puberda-
de produziu queda de cabelo. Os que nio desenvolveram calvi-
cie com esta intervencio eram de familias sem histéria de calvi-
cie, sugerindo influéncias genéticas.”* A auséncia de calvicie em
individuos com sindrome de insensibilidade andrégena apoia o
papel da ligacdo andrégeno/receptor na AAG. Entretanto, a APF
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pode ocorrer em pacientes com essa sindrome, sugerindo que
outros mecanismos além da agio hormonal contribuam para
essa desordem.”

Nas mulheres

O papel dos androgenos na AAG feminina é pouco claro,
e alguns autores recomendam evitar o termo androgenética para
esse tipo de alopecia.”” A APF estd associada a hiperandrogene-
mia em menos de 40% dos casos sem correlacio com o padrio
de distribui¢io (central ou bitemporal).” Atualmente existem
argumentos suficientes para considerar a AAG masculina e femi-
nina entidades clinicas distintas. A finasterida, um inibidor sele-
tivo da 50-redutase 2, ¢ efetiva em homens mas falhou em pre-
venir a progressio de queda de cabelos em mulheres p6és-meno-
pausa normoandrogénicas com APE* Da mesma forma, o blo-
queio dos receptores de androgenos através do acetato de cipro-
terona ¢ pouco efetivo em prevenir a progressio da queda capi-
lar em mulheres menopausadas normoandrogénicas.”

Na maioria das mulheres com APF nio ha aumento nos
niveis circulantes de andrégenos. Entretanto, seus receptores e os
niveis de 5o-redutase estio aumentados na regido frontal
(menos que na AAG masculina), e os niveis de enzimas do cito-
cromo P450, como a aromatase (responsavel pela conversio de
testosterona em estrégenos) estdo mais elevados na area occipi-
tal e linha frontal feminina (mais do que na AAG masculina)."

Independente da etiologia, a alteracio folicular em
homens e mulheres parece ser a mesma, havendo via comum na
miniaturizacio folicular. Embora a altera¢io histopatologica seja
indistinguivel entre os sexos, além da area de maior acometi-
mento ser diferente, ha indicios de que mais cabelos sejam
miniaturizados em homens do que em mulheres.”

CONSIDERAGOES DA GENETICA

Os fatores hereditarios que contribuem para a suscepti-
bilidade individual da AAG ainda sio pouco conhecidos,
porém hi evidéncias suficientes que confirmam um envolvi-
mento genético. A histéria familiar é geralmente positiva nos
quadros de AAG masculina e menos frequente nas mulheres.”
O padrio de heranca sugerido atualmente é poligénico. Genes
como o EDA2R, ERD e o da sindrome dos ovarios policisti-
cos tém sido associados 3 AAG precoce em homens.” As maio-
res evidéncias da participacdo genética foram decorrentes do
sequenciamento do gene do receptor de androgénio, mais
conhecido como gene AR (androgen receptor), em homens cal-
vos e nio calvos. Localizado no cromossomo X e pertencente
a familia dos fatores de transcri¢io nuclear, o dominio amino-
terminal do gene AR contém a regiio codificada pela repeti-
¢ido CAG, implicada na ativac¢io da transcricio genética.” Uma
relacdo inversa entre a extensdo das repeticdes CAG e a ativi-
dade do AR foi percebida nos grupos avaliados, ou seja, um
pequeno numero de repeticdes estd relacionado com maior
atividade do AR e maior probabilidade de calvicie. Dois outros
polimorfismos nesse gene estdo relacionados com a predispo-
si¢do para alopecia: a extensio da sequéncia GCC e a presen-
ca do fragmento de restricio STUL.

Surg Cosmet Dermatol 2011;3(4):329-37.

Os achados do gene AR nio explicam a semelhanca
entre pais e filhos calvos, ja que os filhos herdam o cromossomo
X das mades, evidenciando o papel ainda impreciso da heranca
materna na AAG.”

INVESTIGAGCAO

Nio hi um exame padrio ouro para o diagndstico de
AAG. Além do exame fisico atentando para o padrio e grau de
acometimento da alopecia, ¢ fundamental a realizacio de uma
anamnese completa. Os pacientes precisam ser questionados
sobre possiveis fatores desencadeantes do processo tais como
varia¢des de peso, uso de anabolizantes, habitos alimentares, uso
de produtos quimicos, medica¢des, historia familiar e comorbi-
dades. Métodos complementares incluem dermatoscopia, trico-
grama ¢ bidpsia.

O principal diagnéstico diferencial de AAG ¢ o eflavio
telogeno, particularmente a forma cronica, hi muito tempo
considerada um fator de confusdo. Inicialmente considerava-se o
eflavio teldgeno cronico (ETC) possivel prodromo de AAG.
Um seguimento de 10 anos em pacientes com ETC demons-
trou a manutenc¢io do repartido sem sinais de evolu¢io para
AAG. Por anilise computadorizada esse mesmo estudo sugere o
encurtamento da fase anigena sem miniaturizacio como causa
do ETC.” A rarefa¢io no couro cabeludo apresenta-se de forma
difusa no eflivio telogeno e central na AAG, entretanto, pacien-
tes com AAG podem apresentar um eflvio telégeno agudo

tipico, dificultando a avalia¢io clinica.”

LABORATORIO

Dosagem sérica do hormonio tireoestimulante (TSH),
ferro e ferritina sdo Gtels, ja que suas alteragdes podem contri-
buir para um eflavio associado a AAG. A dosagem da ferritina ¢
o exame que melhor reflete o aspirado de medula 6ssea na ava-
liacio das reservas de ferro. Seu valor deve estar acima de
60ng/dl.” Exames como capacidade total de ligacio do ferro e
indice de saturacdo parecem ser menos importantes. A avaliacdo
da ferritina sempre foi controversa, pois apesar de valores de
referéncia acima de 10ng/dl serem considerados normais do
ponto de vista laboratorial, ndio houve melhora dos casos de
eflavio teldgeno tratados com suplementagio de ferro até niveis
de 20ng/dl.** Vale destacar que a ferritina ¢ proteina de fase
aguda, passivel de altera¢des por processos inflamatérios e infec-
ciosos de forma inespecifica. Nesses casos, a interpretacio asso-
ciada a velocidade de hemossedimentacio (VHS) é necessaria.
Niveis de ferritina abaixo de 40ng/dl foram observados em 72%
das mulheres com APE”

Em mulheres com manifesta¢des clinicas de hiperandro-
genismo, dosagens hormonais fazem parte da investigagio e
devem ser solicitadas de maneira individualizada.” Cada com-
partimento produtor de androgénio pode ser avaliado por um
marcador sérico especifico. A dosagem dos niveis de testostero-
na total e sulfato de di-hidroepiandrosterona (SDHEA) sio sufi-
cientes para o inicio da investigagdo. A analise dos niveis de tes-
tosterona total é Gtil para a exclusio de neoplasias ovarianas e
adrenais, quando podem estar marcadamente elevados em rela-
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¢30 aos va ores apresentados por outras causas de hiperandroge-
nismo. A dosagem de SDHEA ¢ utilizada para avaliar a glandu-
la adrenal e estd elevada na hiperplasia adrenal congénita, sindro-
me de Cushing, hiperprolactinemia cronica, bem como tumo-
res. Medidas da DHEA e androstenediona também participam
do algoritimo diagnéstico de hiperplasia adrenal congénita. O
melhor marcador para avaliar a producio androgénica periférica
¢ o 30-androstenediol glucoronideo, estando elevado em
mulheres hiperandrogénicas com alopecia, entretanto sua avalia-
¢do laboratorial apresenta dificuldades técnicas de realizagio e
nio esta disponivel na rotina clinica."

TESTE GENETICO

Através da avaliagio de um esfregaco de mucosa oral do
paciente, esse teste pode identificar pessoas com risco de desen-
volver AAG antes que apresentem manifestagdes clinicas da
doenca. Como existem diferencas na patogénese entre os sexos,
o teste difere entre homens e mulheres. Em homens, o exame
avalia oito variantes do gene AR, enfatizando o sitio STUL (res-
ponsavel por alteracdes no foliculo piloso influenciadas pela
DHT). Um individuo com teste positivo para essa variante tem
70% de chance de desenvolver AAG, enquanto um teste negati-
vo determina 70% de chance de nio desenvolver. Nas mulheres,
o teste avalia a extensdo das sequéncias CAG ¢ GGC no gene
AR Sequéncias com repeticdes de CAG menores ou iguais a 15
correlacionam-se com 97,3% de APE*

ANATOMOPATOLOGICO

A bibpsia de couro cabeludo estd indicada nos casos de
davida diagnéstica. Deve ser realizada em area representativa de
queda de cabelo, evitando-se a regido bitemporal onde pode
haver miniaturizacio independente da existéncia de AAG.”? O
uso de cortes transversais permite a visualizacio da densidade
dos foliculos pilosos. A alteragio-chave observada 2 histopatolo-
gia é a miniaturiza¢do, com transforma¢io dos pelos terminais
em pelos velo. A razio terminal/velo menor ou igual a 3:1 ¢
considerada diagndstica de AAG, sendo a relacio normal de 7:1.
Aumento do natmero de foliculos telégenos, diminuicio do
ntmero de foliculos na gordura subcutanea, aumento do volu-
me de glandulas sebiceas, variagio no diametro da haste e
aumento no numero de tratos fibrosos também podem ser
observados.*

Um processo inflamatério perifolicular pode ser obser-
vado e com frequéncia a miniaturizagio estd associada a um
infiltrado linfocitico perifolicular e uma eventual fibrose, que
pode sugerir patogénese inflamatdria ainda pouco considerada
na AAG.>”? Coloniza¢io microbiana do infundibulo folicular,
toxinas bacterianas ou exposi¢io de antigenos foliculares podem
estar envolvidos na etiologia da inflamacio.

A bidpsia na APF clinicamente evidente confirma o
diagnoéstico em 97% dos casos e parece ser desnecessaria nesses
casos; nas formas clinicas discretas iniciais, os critérios histopato-
logicos sio capazes de confirmar AAG em 60% dos casos, valo-
rizando o papel do procedimento nesses casos. O aumento do
nimero de amostras pode auxiliar o diagnoéstico; quando trés
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bidpsias sio realizadas, os casos indeterminados caem de 23%
para 2%, sem prejuizo adicional ao paciente.*

DERMATOSCOPIA

A dermatoscopia é um exame rapido, nio invasivo, capaz
de fornecer dados importantes para o diagnéstico. A principal
alteragio é a diversidade no diametro dos cabelos, que correspon-
de a miniaturizagdo dos fios. Individuos normais e pacientes com
eflavio telégeno cronico costumam ter fios mais espessos na
regido frontal do couro cabeludo e mais finos na regiio occipital.
Na AAG esta relacio inverte-se, com a progressio da miniaturiza-
¢do. Outro achado importante ¢ a diminui¢io do ntimero de fios
na mesma unidade folicular. Em individuos sadios ¢ comum a
saida de dois a quatro fios do mesmo orificio folicular, o que nio
¢ visto na AAG, onde as unidades pilossebaceas abrigam um a dois
fios. O “sinal peripilar” (hiperpigmenta¢io de tom acastanhado
em torno do foliculo) e os pontos amarelos (6stios foliculares
vazios repletos de sebo) também sio vistos com maior frequéncia
na AAG. Areas fotoexpostas podem apresentar rede pigmentar em

“favo de mel”, além de elanoses e outros sinais de fotodano.**

TRATAMENTO

Os objetivos do tratamento da AAG sio aumentar a
cobertura do couro cabeludo e retardar a progressio da queda.
A documentacio fotografica padronizada desde o inicio do tra-
tamento, bem como no seguimento, permite decisdes terapéuti-
cas mais apropriadas tanto por parte do médico como do pro-
prio paciente.

Medidas gerais como exclusio do uso de medicacdes
que podem causar ET, dieta balanceada, com ingesta adequada
de proteinas e ferro, além de tratamento de outras desordens do
couro cabeludo, como a dermatite seborreica, sio importantes
para o sucesso da terapéutica. Controle de peso em pacientes
obesas reduz a transformagio periférica dos andrégenos, dimi-
nui a intolerancia a glicose, aumenta SHBG e reduz testostero-
na livre, melhorando o perfil hormonal. #

As medidas farmacologicas diferem entre os homens e as
mulheres. Duas drogas destacaram-se por apresentar maiores evi-
déncias de resultados: finasterida via oral e minoxidil tdpico,
ambas necessitando de uso cronico para resultados satisfato-

2.

rios.Nenhuma delas restaura toda a perda capilar.”

Minoxidil

Esse vasodilatador foi inicialmente utilizado no trata-
mento da hipertensio arterial sistémica. O real mecanismo de
a¢io na AAG nio estd claro, mas atua aumentando a duragio da
fase anigena, contribuindo para o aumento da densidade capi-
lar. O pico de agdo € notado por volta de 16 semanas do uso, e
apo6s seis meses de descontinuacio o quadro retorna a seu esta-
dio inicial> B preconizado em concentragdes de 5% para
homens e 2 a 5% para mulheres. Aumento na ocorréncia de
prurido, irritacio local e hipertricose pode ser observado com
minoxidil a 5%, embora apresente melhores resultados nessa
dose.” O minoxidil tépico ¢ a droga de escolha em mulheres
pré-menopausa e normoandrogénicas.*
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Finasterida

Trata-se de inibidor da 50-redutase tipo 2, que reduz em
dois tercos a transformacio de testosterona em DHT e esta dis-
ponivel no mercado brasileiro desde 1990.” A finasterida nio
reduz as a¢des fisiologicas da testosterona, diminuindo apenas as
concentragdes de DHT.” Sua eficicia na AAG masculina ja foi
comprovada por grandes estudos, incluindo amostras randomi-
zadas e controladas por placebo, evidenciando melhora da apa-
réncia tanto do vértex quanto da regido frontal, na dose de
Img/dia.*** Em um grupo de homens avaliados por um ano
com tratamento com finasterida 1mg/dia, ocorreu aumento dos
fios em 80% dos casos.” Ha inicialmente um aumento na con-
tagem folicular, com pico aos 12 meses, ¢ posteriormente
aumento da espessura dos fios. Os efeitos se perdem apos 12

meses da descontinua¢io do uso.*

O PSA (antigeno prostatico
especifico) deve ser ajustado quando utilizado para o rastrea-
mento de neoplasia prostatica nos pacientes em uso de finaste-
rida na dose de 5mg/dia para o tratamento de hiperplasia pros-
tatica benigna, ji que a concentracio desse parametro laborato-
rial é reduzida por essa medicacio. Recomenda-se multiplicar
seu valor por dois nesses casos. Dados acerca desse ajuste preci-
sam ser confirmados quando doses menores sio usadas.”

Os efeitos colaterais da finasterida relacionados a sexua-
lidade (diminui¢do da libido, disfuncio erétil e diminuicio do
volume da ejacula¢io) foram vistos em 4,3% de homens com
idade entre 18 e 41 anos versus 2,2% no grupo placebo (p <
0,05). Esses efeitos frequentemente desaparecem durante o tra-

tamento ou apds sua descontinua¢io.*

Alteragdes na esperma-
togénese e fertilidade nio foram demonstradas.”

Ainda nio hi consenso quanto ao uso da finasterida na
APE Em 137 mulheres pés-menopausa nio houve melhora com
a dose de 1mg/dia.” Em estudos pequenos nio controlados por
placebo doses maiores (2,5-5mg/d), associadas ou nio a anti-
concepcionais orais, mostraram resultados variados.® Nas
pacientes com APF pos-menopausa essa medicagio pode ser de
interesse, pois outros antiandroégenos podem aumentar a perda
Ossea e o risco de neoplasias. A falta de outras opg¢des terapéuti-
cas de primeira linha justifica seu uso ocasional.

Dutasterida

Inibidor nio seletivo da 5o-redutase, capaz de inibir as
isoenzimas dos tipos 1 e 2 e proporcionar maior reduc¢io dos
niveis de DHT em rela¢io a finasterida. Trata-se de op¢ao pouco
estudada, ¢ sua superioridade na pratica clinica ainda nio foi
comprovada. Além disso, seus efeitos colaterais podem ser maio-

res devido a menor especificidade.”

Flutamida

Trata-se de antiandroégeno nio esteroidal, inicialmente
usado no tratamento do cancer de prostata, demonstrando efei-
tos no crescimento do cabelo. Em virtude de seus graves efeitos
colaterais hepaticos quando administrada de forma sistémica,
teve seu uso proibido para alopecia pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) no Brasil em 2008. Outras vias de
administracio (topica ou intradérmica) apresentam efeitos sisté-
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micos em cobaias com redug¢io do volume prostatico.”
Bicalutamide e Nilutamida sdo bloqueadores dos receptor
de andrdgenos seletivos em estudo para o tratamento do cancer
de proéstata, podendo constituir futuramente opc¢io topica na
terapéutica da AAG, com menor risco de reacdes adversas.”

Espironolactona

E inibidor da aldosterona que age bloqueando o recep-
tor androgénico e inibindo a sintese de androgénio. Utilizada no
tratamento de APF nas doses de 50 a 300mg,™ é capaz de retar-
dar a progressio da queda e promover o retorno do crescimen-
to em mulheres, com bom perfil de seguranca para o uso a longo
prazo. Pode ser usada em monoterapia ou associada ao minoxi-
dil com a finalidade de potencializar o crescimento do fio. Esse
farmaco nio é usado em homens devido ao risco de feminiza-
¢io. Possiveis efeitos adversos s3o: hipotensio postural, desequi-
librio hidroeletrolitico (hipercalemia), irregularidades mens-
truais e fadiga.5 S5A ingesta adequada de liquidos deve ser incen-
tivada no intuito de amenizar os efeitos colaterais.

Acetato de ciproterona

Esse antiandrégeno, associado ou nio ao etinilestradiol,
pode ser atil no tratamento de mulheres com APF e sinais de
hiperandrogenismo, com eficicia semelhante a espironolactona.
Preconizam-se a dose de 50 a 100mg/dia por 10 dias do ciclo
menstrual em mulheres pré-menopausa, e a dose de 50mg/dia
continuamente naquelas pdés-menopausa. Aumento de peso,
fadiga, diminui¢io da libido, mastodinia, nauseas, cefaleia,
depressio e hepatotoxidade podem ocorrer durante seu uso.
Mais de 80% das mulheres tratadas com antiandrégenos orais
(ciproterona e espironolactona) observam melhora ou estabiliza-
¢io da queda.”

Nas pacientes em idade fértil é recomendada a associa-
¢do com anticoncepcionais pelo risco de irregularidade mens-
trual e feminiza¢io do feto masculino no caso de gestacdo. Os
anticoncepcionais promovem inibi¢do das gonadotrofinas e da
sintese ovariana. Os combinados devem ser preferidos, pois o
estradiol aumenta a SHBG (reduzindo a testosterona livre) e os
progestagenos competem com os receptores androgénicos.
Alguns progestigenos apresentam a¢io antiandrogénica supe-
rior, como o acetato de ciproterona, a drospirenona e a clorma-
dinona, em ordem decrescente.

Derivados botanicos e a-estradiol

O alfaestradiol ¢ capaz de reduzir a forma¢io de DHT e
aumentar a conversio de testosterona em outros esteroides
menos ativos. Comparado ao minoxidil durante seis meses de
uso em mulheres, o alfaestradiol demonstrou apenas manuten-
¢do do padrio clinico, enquanto com o minoxidil a 2% houve
crescimento de fios novos.™

O derivado botanico inibidor da 50-redutase Serenoa
repens foi avaliado em apenas um estudo controlado com place-
bo, sem comparativos com o minoxidil. Nesse estudo-piloto,
mostrou beneficio em relagio ao placebo. Essas op¢des carecem
de maiores investigacdes para encorajar seu uso.”
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Suplementag¢do vitaminica e reposi¢ao de ferro

Reposi¢io de suplementos vitaminicos aleatoriamente
nio estd indicada na AAG. Suplementacio de vitaminas B12 e
Biotina (B7) pode ser necessiria nos casos de uso cronico de
acetato de ciproterona e etinilestradiol. Uma deple¢io dessas
vitaminas de causa desconhecida pode ocorrer na vigéncia des-
ses tratamentos e levar a quadros de apatia.Em pacientes com
deficiéncia de ferro pode ocorrer ET, em geral reversivel pela
reposi¢io desse elemento.*

Outras alternativas

Principios ativos veiculados em xampus apresentam
baixa absor¢do no couro cabeludo, devido a ripida permanén-
cia, ¢ em geral nio apresentam resultados satisfatorios.
Entretanto, o xampu de cetoconazol para o tratamento de der-
matite seborreica associada a AAG parece ter efeito adjuvante
quando associado a op¢des de eficacia comprovada.™

O fluridil, um antiandrégeno topico, parece promissor
no tratamento da AAG. Um estudo duplo-cego placebo contro-
lado em 43 homens, evidenciou aumento na contagem de fios
anagenos e redugio dos telogenos, nos 23 individuos que apli-
caram o ativo durante trés meses. Nio foram observados efeitos
colaterais locais ou sistémicos nessa amostra. Avalia¢des adicio-
nais serdo necessarias, principalmente para o uso ha APE”

Metformina, isotretinoina, cimetidina e cetoconazol pos-
suem efeitos antiandrogenos quando usados sistemicamente,
porém sem resultados clinicos demonstrados na AAG.

Em relagdo a novos agentes farmacologicos para o mane-
jo da queda capilar, um trabalho inicialmente delineado para tes-
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CONCLUSAO
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Perguntas para educacao médica continuada - EMCD

1. Assinale a alternativa incorreta.

a) O crescimento dos fios ocorre em padrio mosaico, ou
seja, cada foliculo se apresenta em uma fase diferente do
adjacente.

b) Na AAG ocorre término prematuro da fase anagena.

¢) Na AAG ha aumento do nimero de foliculos na fase que-
noégena.

d) As vias que levam a miniaturiza¢do na AAG sio idénticas
em homens e mulheres.

e) O ciclo de pelos e cabelos sofre influéncia de hormoénios,
citocinas inflamatorias, fatores de crescimento e fatores
ambientais.

2. Sobre a fase quendgena, assinale a alternativa correta.

a) Corresponde ao periodo de crescimento do fio.

b) Tem duragio de dois a sete anos.

¢) Corresponde a fase de atraso entre a queda e a reposicido
de uma nova haste.

d) Caracteriza-se pela involu¢io da haste pilosa.

¢) E mais frequente na AAG masculina.

3. O principal alvo dos andrégenos no foliculo piloso é:

a) o bulge.

b) a papila dérmica.

¢) a haste folicular.

d) a glaindula sebacea.

e) as células perifoliculares do istmo.

4. Quanto ao papel dos andréogenos na AAG:

a) a testosterona ¢ andrégeno de média poténcia.

b) a severidade da AAG é inversamente proporcional aos
niveis circulantes de globulina ligadora de hormonios sexuais.
¢) a responsavel direta pela miniaturizacio folicular € a tes-
tosterona.

d) a pele nio é capaz de converter esteroides sexuais fracos
em potentes.

e) a afinidade da testosterona pelos receptores androgénicos
¢ maior do que a da di-hidrotestosterona (DHT).

5. Sobre a alopecia de padrio feminino:

a) é frequentemente bitemporal.

b) cursa com hiperandrogenemia em mais de 60% dos casos.
¢) embora nio haja aumento dos niveis circulantes de andro-
genos ha aumento de seus receptores.

d) a historia familiar é positiva.

e) todas as pacientes merecem investigacao laboratorial.

6. Sao genes envolvidos na AAG:

a) gene AR.

b) Eba 2R.

c) Erb.

d) todos os acima referidos.

e)aeb.

7. Sobre o exame anatomopatoldgico na AAG:

a) deve ser realizado na regido temporal.

b) a razio entre fios terminais/velo < 3:1 ¢ considerada diag-
noéstica de AAG.

¢) a relagdo normal fios terminais/velo € igual a 15:1.

d) cortes transversais nio sio adequados para visualizar a
densidade dos foliculos.

e) processo inflamatério perifolicular afasta AAG.

8. Na dermatoscopia o principal sinal sugestivo de AAG
¢é a observacgio de:

a) pontos amarelos.

b) pontos pretos.

¢) variacdo no didmetro dos fios.
d) hiperpigmentacio perifolicular.
e) capilares arboriformes.

9. Sobre a terapéutica topica na AAG, é incorreto afirmar:

a) minoxidil atua aumentando a dura¢io da fase anagena.
b) o pico de acio do minoxidil é visto na 162 semana.

¢) o minoxidil é a droga de escolha em mulheres pré-meno-
pausadas e normoandrogénicas.

d) o alfa-estradiol é incapaz de diminuir a formacio de di-
hidrotestosterona.

e) xampu de cetoconazol para tratamento da dermatite
seborreica associada a AAG ¢ adjuvante no tratamento.

10. Sobre os tratamentos sistémicos na AAG, assinale
a incorreta.

a) A finasterida atua inibindo a enzima 5alfa-redutase tipo 2.
b) O PSA deve ser ajustado quando usado para rastreamen-
to de neoplasia prostatica em pacientes em uso de finasterida.
¢) Existem evidéncias de que a finasterida altera a espermatogénese.
d) A espironolactona é atil no tratamento de alopecia de
padrio feminino.

e) A flutamida, apesar de sua 6tima atividade antiandrogéni-
ca, nio deve ser utilizada, conforme orientagio da Anvisa.

Gabarito
Cirurgia micrografica de Mohs. 2011;3(3):227-31.
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As respostas devem ser encaminhadas diretamente pelo site

www.surgicalcosmetic.org.br.
A data limite para responder ao questionario constara por e-mail
que sera encaminhado com o link direto para acessar a revista.

Surg Cosmet Dermatol 2011;3(4):329-37.



