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Introducao e historico

A alopecia androgenética masculina (AAGM) é condicao
comum que afeta grande proporcao de homens. No Egito
Antigo e na Grécia Classica (séculos Xll a.C. a Il d.C.), indivi-

Resumo A alopecia androgenética masculina (AAGM) é doenca bastante frequente e piora
com a idade, com impacto relevante na qualidade de vida. Cada vez mais, a AAGM tem sido
causa de consulta ao dermatologista. Sua etiopatogenia é multifatorial, com destaque para as
influéncias genéticas e hormonais. A AAGM tem inicio com a miniaturizacao folicular em diversos
padroes fenotipicos. Seu diagnostico é basicamente clinico, e atualmente é corroborado por
achados tricoscopicos bem estabelecidos. Apesar disso, as opgcoes terapéuticas sdo limitadas,
especialmente quando consideramos medicamentos com alto nivel de evidéncia cientifica. Esta
revisdo visa ajudar o dermatologista geral a ter uma melhor compreensdao da AAGM, além de
oferecer embasamento para boas decisdes terapéuticas individualizadas e criteriosas.

© 2024 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

duos importantes e sabios eram representados sem cabelos.
Religiosos hindus, catdlicos, muculmanos e budistas tinham
seus cabelos cortados como prova de humildade e pureza.’

Ao longo da histéria, os cabelos longos se tornaram sinal
bioldgico de boa saude; herois biblicos, mitoldgicos e reis
foram representados com cabelos fartos. O século XX ampli-
ficou esse conceito, e a AAGM passou a ser percebida como
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negativa ou indesejavel, em parte pela disponibilizacdo
macica de produtos antiqueda e em outra pela explosao
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de meios de divulgacao cultural e de propaganda nega-
tiva - radio, cinema, televisao e internet.? Uma busca em
todos os programas infantis dos EUA no ano de 2006 mos-
trou que apenas 3% dos personagens avaliados eram calvos.
Personagens calvos em televisao ou cinema tendem a ser
vilées ou idosos.> Em estudo com 5.000 imagens de homens
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em revistas populares publicadas entre 2011 e 2012, foram
observados apenas 8% de calvos.*

Hamilton, estudando eunucos e eunucoides, constatou
que seus irmaos desenvolviam calvicie enquanto aqueles
eram protegidos da alopecia. Tal observacao levou a teo-
ria de que essa condicao endocrina pudesse ser a causa da
AAGM.>

Epidemiologia

A AAGM costuma se manifestar a partir da segunda década
de vida e acomete 30% dos homens por volta dos 30 anos,
50% aos 50 anos, e tende a piorar com o avanco da idade.®’
Em estudo conduzido na Australia com homens entre 40 e
69 anos, observou-se que, para casos avancados de calvi-
cie, a prevaléncia aumentava com a idade, passando de 31%
entre 40 e 55 anos para 53% no grupo entre 65 e 69 anos.?
Dados de um estudo norte-americano mostraram que 53%
dos homens entre 40 e 49 anos apresentavam calvicie de
moderada a grave.’ Corroborando a informacdo de aumento
da incidéncia com a idade, um estudo em homens de Singa-
pura demonstrou prevaléncia de 100% apds os 80 anos. '’

Dados epidemioldgicos diferentes sao observados em gru-
pos étnicos variados; a AAGM é quatro vezes mais frequente
em caucasianos quando comparado com negros america-
nos. Japoneses costumam apresentar inicio da doenca até
10 anos depois do que caucasianos,'' enquanto chineses cos-
tumam apresentar menor incidéncia em relacdo a outras
etnias. '’

Etiopatogenia

A AAGM é doenca de etiopatogénese multifatorial e envolve
fatores genéticos, hormonais e ambientais. E importante
compreendermos o ciclo folicular, pois a AAGM é deter-
minada pela alteracao desse ciclo e pela miniaturizacao
folicular. Mais recentemente, o papel da microinflamacao
no ambito de sua etiologia também vem sendo discutido.'?

Ciclo folicular

Cada fio de cabelo é formado em um foliculo piloso que passa
por trés fases, divididas didaticamente em anagena (fase
de crescimento), catagena (fase de involucao) e telogena
(fase latente ou de repouso). Ao final da fase telogena, o
foliculo piloso reinicia a fase anagena e uma nova haste ja
comeca a ser produzida, antes mesmo de a anterior se des-
prender. O desprendimento da haste é também conhecido
como teloptose ou fase exdgena.

Excepcionalmente, o foliculo pode entrar em periodo de
inatividade, no qual se encontra vazio por certo tempo (fase
quenogena). Essa fase pode estar presente fisiologicamente,
mas se torna mais comum e mais longa em pacientes mais
idosos ou com AAG avancada (fig. 1)."

Na AAGM ocorre reducdo da fase anagena, com entrada
prematura na fase catagena, além de reducao da proporgao
anageno-telogeno. Com maior predominancia de teloge-
nos, o paciente pode notar aumento da queda dos fios.
Alguns estudos sugerem que a entrada na fase catagena é
consequéncia da diminuicdo da expressdao de fatores que

mantém o anageno, como o fator de crescimento seme-
lhante a insulina (IGF-1), o fator de crescimento basico
de fibroblastos (bFGF) e o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e aumento da expressao de citocinas que
promovem apoptose celular, como o fator de crescimento
transformador beta (TGF-B1), a interleucina-1 alfa (IL-1a) e
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).'*

Além da alteracao do ciclo folicular, existe também uma
alteracao morfologica dos foliculos e, consequentemente,
dos fios: a miniaturizacdo. O fio miniaturizado é bastante
semelhante a um fio velo, com espessura < 0,03 mm."®

A miniaturizacao provavelmente acontece em algum
ponto entre a fase catagena e o inicio da proxima fase
anagena, quando a papila dérmica estd em movimento e,
portanto, mais suscetivel a forcas externas.'® O didmetro
do fio é determinado pelo tamanho da papila dérmica; a
reducao do volume da papila por mecanismos envolvendo
a perda de regulacado entre agentes pré e antiapoptoticos
pode estar relacionada a esse processo de miniaturizacdo. "

Genética

Por ser doenca tao comum, é dificil estabelecer um padrao
de heranca genética para a AAGM."? Evidéncias da impor-
tancia do fator hereditario no desenvolvimento da AAGM
se sustentam no fato de que, apesar de rara, a doenca ja
foi identificada em criancas em idade pré-puberal, e esses
casos de inicio precoce apresentam forte historico familiar
positivo para a condicdo.'® Além disso, existe maior concor-
dancia da AAGM em gémeos monozigdticos em comparacao
com os dizigdticos."”

Alteragoes no gene do receptor de androgeno (RA) no cro-
mossomo Xq12 podem levar ao aumento da expressao desse
receptor e consequente tendéncia a AAGM,?° ndo sendo, no
entanto, suficientes para levar a calvicie. A presenca local e
sistémica dos andrégenos também exerce influéncia e pode
ser determinada geneticamente, apontando para uma pro-
vavel heranca poligénica no desenvolvimento da doenca.?’

Esse modelo de heranca poligénica e expressividade
variavel pode explicar os diferentes fendtipos e a variacao na
idade de inicio da doenca.?? Existem dois estudos importan-
tes no campo do genoma da AAGM, atualmente com 10 loci
de suscetibilidade identificados: 2012;8.1p36.22, 2q37.3,
7p21.1, 7q11.22, 17q921.31, 18q21.123, 2q35, 3q25.1,
5q33.3 e 12p12.1.23%4

Fator hormonal

Estrogénio, hormonios tireoidianos, glicocorticoides, reti-
noides, prolactina e hormoénio de crescimento interferem
no crescimento capilar, mas os androgenos tém a maior
importancia.”

A pele e a unidade pilossebacea tém capacidade de
metabolizacdo e conversdo de esteroides sexuais,’® e no
foliculo piloso a enzima 5-alfa redutase tipo 2 (5-aR2) con-
verte a testosterona em di-hidrotestosterona (DHT), que
se liga aos RA intracelulares iniciando uma cascata de
sinalizacdo que culmina no afinamento capilar' (fig. 2).
Comparada a testosterona, a DHT tem aproximadamente
cinco vezes mais afinidade pelo RA."™
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Ciclo folicular — couro cabeludo
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Figura 1  Ciclo folicular do couro cabeludo: fases anagena (proliferacao celular), catagena (involucao) e teldgena (repouso). Apos
sucessivos ciclos, pode ocorrer a fase quenogena (sem producao de fios).

Via de sinalizacao molecular andrégeno-dependente
na célula da papila dérmica
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Figura 2 Via de sinalizacdo dependente de androgeno na célula da papila dérmica.
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Homens com deficiéncia de 5-aR nao desenvolvem AAGM,
independentemente do nivel sérico de testosterona. Logo,
€ a DHT, e a consequente ativacao génica, um dos grandes
responsaveis pela doenca. A relativa eficacia dos inibidores
de 5-aR2 no tratamento da AAGM ajuda a corroborar essa
hipotese.?’

Microinflamacao

0 sucesso limitado das terapias com moduladores androgé-
nicos e promotores de crescimento capilar leva a crer que
outros mecanismos possam estar envolvidos na AAGM."?

0 termo microinflamacéo é utilizado atualmente para se
referir a inflamacdo mais leve e superficial que acomete os
foliculos na AAGM, em comparacao com a inflamacao das
alopecias cicatriciais.?®

Uma questao importante é a origem dessa inflamacao.
0 fato de ser mais superficial pode indicar origem no infundi-
bulo e, nesse caso, a colonizacao por Propionibacterium sp.,
Staphilococcus sp. e Malassezia sp., entre outros micror-
ganismos, poderia contribuir com toxinas e/ou antigenos
para o inicio do processo inflamatorio.?’ Fatores ambientais
como irritantes, poluentes, radiacao ultravioleta, tabagismo
e radicais livres de oxigénio também podem ativar a res-
posta inflamatoria nos queratinocitos foliculares por meio
da liberacdo de IL-1a.’° Fibroblastos adjacentes respon-
dem a esse sinal inflamatoério, perpetuando a cascata, até
a destruicao dos antigenos.>' Por meio da atividade da
DHT, o aumento da glandula sebacea poderia proporcionar
um microambiente mais favoravel ao desenvolvimento dos
microrganismos pro-inflamatérios citados.?®

Por fim, outros receptores podem estar envolvidos na
microinflamacao, como o receptor de vitamina D e os
receptores retinoides, pois ja foi demonstrado que esses
tém acdes antagonicas sobre a expressdo de IL-8 e podem
fazer parte de um delicado equilibrio na complexa cascata
inflamatoria do crescimento capilar.’>*3 No entanto, vale
ressaltar que permanece controverso se a microinflamacao
na AAGM é o gatilho inicial para seu desenvolvimento ou,
ainda, se ela é relevante na patogénese da doenca.**

Quadro clinico e classificacao

A AAGM tem inicio com o processo de miniaturizacdo
folicular nas regides temporais e no vértice. Hamilton, em
1951, classificou os padrées de evolucdo da doenca.® Mais
tarde, em 1975, Norwood modificou a classificacao a fim
de simplifica-la, e deu origem a mais utilizada de todas as
classificacées: Hamilton-Norwood.* Sao sete estagios que
descrevem a evolucdo do quadro clinico e padrdes de aco-
metimento da perda capilar (fig. 3).

As formas de Il a V ainda podem apresentar o subtipo A,
quando o acometimento é exclusivamente anterior e a faixa
de cabelos separando as regides frontotemporal e vértice
nao se forma.

Apesar de ser a classificacao mais utilizada, a Hamilton-
-Norwood tem limitacdes, como o excesso de detalhes e a
nao aplicabilidade para alopecia de padrao feminino. Lee
et al., em 2007, descreveram uma nova classificacao com o
objetivo de simplificar e unificar informacoes: a Basic and
Specific Classification (BASP), dividida em dois tipos: basico,

que descreve o desenho da linha de implantacao, e especi-
fico, relacionado a gravidade (fig. 4).3¢

Diagnostico

O diagnostico da AAGM ¢é essencialmente clinico, nao
havendo necessidade de exames laboratoriais ou histopato-
logico, que devem ser realizados apenas em casos duvidosos.
0 exame do cabelo e do couro cabeludo revela o padrao de
queda caracteristico, sem evidéncia de quadro cicatricial.

Além do quadro clinico e exame fisico, o exame mais
Gtil para o diagndstico de AAGM é a dermatoscopia do couro
cabeludo (tricoscopia).®” Outros exames menos importantes
na rotina serao apenas citados.

Tricoscopia

Os achados mais frequentes na tricoscopia sao baseados em
estudos em caucasianos®®3?:

e Diversidade de espessura dos fios em virtude da
miniaturizacdo progressiva, tipico da AAGM. Isso ocorre
porque os pelos terminais vao sendo gradualmente subs-
tituidos por pelos mais finos e mais curtos (velos), exceto
na regiao occipital;

e Presenca de fios mais grossos e mais longos que os tipicos
velos, porém mais curtos e mais finos que o fio terminal
com aspecto ondulado (wavy hair);

e O numero de fios emergindo da unidade folicular diminui
para um ou dois, caracterizando diminuicao do volume dos
cabelos. O couro cabeludo apresenta unidades foliculares
com dois a cinco fios, e a proporcao de unidades com ape-
nas um fio é de menos de 30% nos individuos sem AAGM.
Esse dado é bastante (til para diagnostico precoce;

e Pontos amarelos podem ser encontrados em casos
avancados, correspondendo a queratina e sebo acumula-
dos no ostios dilatados dos foliculos;

e Presenca do sinal peripilar (ou hiperpigmentacao peri-
folicular), que corresponde a presenca de infiltrado
linfocitico perifolicular, observado em 22%-60% dos paci-
entes, mas ndao patognomonico;

e Pigmentacdao em favo de mel em individuos caucasia-
nos com AAGM avancada que tiveram o couro cabeludo
exposto ao sol. Pode ser encontrada em caucasianos com
qualquer tipo de alopecia nao cicatricial e no couro cabe-
ludo saudavel de pacientes de fototipos mais altos.

Teste de tracao
Momentos de maior queda de fios podem ser identificados
com um teste positivo durante o exame.

Tricograma
Teste semi-invasivo e doloroso. Substituido pela tricoscopia
e cada vez menos realizado na AAGM. 3¢

Fototricograma

Exame nao invasivo que realiza a contagem dos fios (densi-
dade capilar), sua espessura e a velocidade de crescimento.
Atualmente, é mais utilizado em ensaios clinicos.*®
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Escala Hamilton-Norwood
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Classificacdo de Hamilton-Norwood. Estagio |, sem perda de cabelo aparente ou minima perda nas regides temporais.

Estagio Il, leve recesso bitemporal, assumindo formato triangular simétrico. Estagio lll, perda importante com pouca ou nenhuma
cobertura capilar nas regides temporais. Estagio Il vértice, a perda capilar é mais pronunciada no vértice e o recesso na regiao
temporal nao excede aquele descrito no estagio Ill. Estagio IV, rarefacdo importante nas regides temporais e no vértice, restando
uma faixa densa de cabelos que separa as duas areas. Estagio V, recuo da linha de implantacao e rarefacao mais evidente no
vértice; a faixa de cabelos que separa as duas regides apresenta densidade ainda mais reduzida, deixando menos evidente a area de
transicdo. Estagio VI, regides frontotemporal e vértice se unem pela perda completa da faixa de cabelos que as separava. Estagio
VIl, forma mais extensa de acometimento, restando apenas uma estreita faixa de cabelos nas regides laterais e occipital.

Teste de rastreamento genético
Determina se ha presenca de genes de suscetibilidade a
calvicie.®

Diagnésticos diferenciais

Os diagnosticos diferenciais estao descritos na tabela 1.4

Histologia

A biopsia é (til quando o padrao de AAGM néao é tipico ou
para diagnostico diferencial de alopecia cicatricial.

A técnica recomendada é de punch de 4mm, profundo,
incluindo a hipoderme em uma area nao totalmente sem
cabelos. O ideal é que sejam realizadas duas biopsias na
mesma area de alopecia: uma para corte histologico hori-
zontal (em que serdo avaliados nimero de foliculos, fase do
ciclo e localizacao do infiltrado inflamatoério) e outra para

Tabela 1  Diagnosticos diferenciais AAGM

Diagndsticos diferenciais

EflGvio telogeno

Alopécia areata

Alopecia senescente

Alopecia de tracao

Tricotilomania

Alopecia frontal fibrosante

Liquen plano pilar

Alopecia permanente pos-QT
Alopecia central centrifuga cicatricial
Alopecia triangular congénita

corte longitudinal (para avaliacao da epiderme, derme e
processo inflamatorio).

Para a AAGM em sua fase inicial, duas biopsias devem ser
realizadas: uma em area envolvida e a segunda em area nao
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Figura 4 Comparacao clinica e tricoscopica entre pai (direita) e filho (esquerda). As imagens destacam o processo de afinamento
capilar e variabilidade folicular caracteristicos da AAGM, como observado na imagem do pai (direita).

envolvida, a fim de se comparar o tamanho e o niUmero de
foliculos. Em casos avancados, uma biopsia € suficiente para
o diagnostico.”!

Na AAGM, a caracteristica histoldgica principal é a
miniaturizacdo progressiva dos foliculos terminais culmi-
nando em velo. Com a miniaturizac&o, os foliculos ascendem
para a derme superficial, levando ao aumento de tratos
fibrosos. Ha4 aumento numérico de foliculos em fase telo-
gena e diminuicao da relacdo anageno/telégeno de 7:1 para
até 2:1. Processo inflamatorio linfocitario peri-infundibular
leve também pode ser observado, bem como elastose solar
em casos mais acentuados de perda capilar (fig. 5).%

Impacto na qualidade de vida

A AAGM impacta significantemente a qualidade de vida dos
pacientes, principalmente homens mais jovens com diagnos-
tico recente de calvicie.*?

Tratamento

Muitos tratamentos sdo descritos para a AAGM, porém ape-
nas minoxidil topico, finasterida e dutasterida via oral tém
aprovacao em bula por 6rgao regulatorio no Brasil (Anvisa).

Figura 5
cabeludo AAGM (Hematoxilina & eosina, 20x) - 39 foliculos pilo-
sos ao nivel dos istmos sendo nove velos e os demais terminais e
intermediarios. Epitélio folicular preservado e glandulas seba-
ceas com lobulos aumentados. Todos os foliculos estao em fase
de anagena e uma unidade germinativa telogena.

Corte horizontal de fragmento de pele do couro
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Minoxidil tépico e oral

Ao observar hipertricose nos pacientes em uso de minoxidil
oral como anti-hipertensivo, foi desenvolvida a formulacao
topica a 2% que recebeu liberacdo do FDA (EUA) para o
tratamento da AAGM em 1988. Posteriormente, em 1991,
estudos relataram a superioridade da solucao a 5% quando
comparado a 2% e placebo.**

0 mecanismo de ac¢ao do minoxidil no foliculo piloso nao
é totalmente conhecido e provavelmente nao ocorre ape-
nas por seu efeito vasodilatador. Possiveis efeitos incluem:
aumento do VEGF na papila dérmica, indicando que a
substancia induz angiogénese; ativacdo da prostaglandina-
1-sintetase, enzima promotora da atividade folicular; e
aumento da expressao do fator de crescimento dos hepa-
tocitos, promotor da atividade celular no foliculo.®

Dados recentes sugerem que o minoxidil atue na expres-
sao génica e na ativacdo de vias de sinalizacao, levando a
regulacao positiva de alguns genes. Também foram relatados
possiveis mecanismos antiandrogénicos, interferindo nao s6
com os RA, mas também atuando em dois diferentes alvos
relacionados a biossintese de esteroides.*

Em sua apresentacdo tdpica, o uso em homens é reco-
mendado em solucao a 5%, 2x/dia. Para que os resultados
obtidos sejam mantidos, o tratamento deve ser continuado
indefinidamente.*” E medicamento seguro, bem tolerado e
com poucos efeitos adversos (dentre os mais comuns, estao
prurido e descamacao do couro cabeludo). Embora o mino-
xidil possa causar dermatite de contato, é o propilenoglicol,
presente no veiculo, a substancia mais frequentemente
causadora da dermatite. Nesses casos, 0s sintomas sao
resolvidos com a troca para minoxidil topico sem propile-
noglicol.

Na aplicacéo tdpica, a enzima sulfotransferase (SULT1A1)
no couro cabeludo humano converte o minoxidil em mino-
xidil sulfato, que é a forma ativa da molécula. Diferencas
na atividade da SULT1A1 entre individuos podem afetar
a eficacia do medicamento, levando a inconsisténcias na
resposta ao tratamento.” Em sua forma oral, o mino-
xidil também necessita ser convertido em sua forma
ativa (fig. 6), por meio da sulfotransferase hepatica
(SULT1A2).

Estudos demonstram eficacia clinica tanto de minoxidil
solucdo 5%, 2x/dia,* quanto do minoxidil oral em baixa
dose (MOBD), com doses de 1 a 5mg/dia.**° Entretanto,
a adesao ao longo de um ano é maior com o medicamento
oral,' o que pode explicar percepcdo de maior eficacia do
MOBD no consultério dermatoldgico.>”

O minoxidil por via oral pode ocasionar efeitos colate-
rais sistémicos em uma pequena porcentagem de pacientes,
como aumento da frequéncia cardiaca, cefaleia, retencao
de liquido, hipertricose e edema de extremidades inferio-
res. O evento mais comumente observado é a hipertricose,
em cerca de 15% dos pacientes.”® Os eventos adversos do
minoxidil oral, no entanto, sao tipicamente dependentes da
dose e reversiveis com a descontinuacdo do medicamento.
Efeitos colaterais raros e idiossincrasicos - ou seja, dose
independentes - incluem derrame pericardico, insuficién-
cia cardiaca congestiva e reacdes alérgicas. E provavel que o
MOBD tenha perfil de seguranca em pacientes com hiperten-
sao ou arritmia similar a populacao geral,>* mas a avaliacéo
cardiologica se faz necessaria nesse grupo.

No inicio do uso das formas oral ou topica, alguns pacien-
tes podem apresentar eflivio, cujo mecanismo € a liberacao
imediata de telogenos. Tal queda pode durar de duas a oito
semanas e se resolve espontaneamente. Durante os dois
primeiros meses de tratamento, observou-se incidéncia de
eflivio telégeno de 16% no grupo tratado com minoxidil
topico, enquanto no grupo tratado com minoxidil oral essa
incidéncia foi significantemente menor, com apenas 9%.°

Inibidores de 5-alfa redutase (5«R)

Consideradas substancias modificadoras da calvicie mascu-
lina, sao aprovadas para uso a finasterida 1mg/dia e a
dutasterida 0,5mg/dia.’® A literatura mostra que sao efi-
cazes no tratamento de pacientes com AAGM; o uso a
longo prazo mostrou crescimento capilar e estabilizacao da
calvicie.” Sua eficacia € maior no tratamento da calvicie do
vértice do que da regiao frontoparietal, e recomenda-se que
sejam continuadas indefinidamente para preservar o cabelo
recuperado.®® Embora potencialmente reversivel por se tra-
tar de alopecia nao cicatricial, a AAGM em pacientes com
miniaturizacdo de foliculos importante é um desafio tera-
péutico, e os inibidores de 5aR isolados ndao se mostraram
capazes de reverter totalmente a doenca.

Apesar da eficacia e do mecanismo de acao bem esta-
belecidos no tratamento da AAGM, inclusive com resposta
sustentada ao longo dos anos, o maior obstaculo ao uso
oral dos inibidores de 5aR é a inseguranca dos homens
com possiveis efeitos colaterais, como diminuicao de libido
e impoténcia.” Estudos de coorte relatam aumento do
risco de depressao em pacientes tratados para hiperplasia
benigna prostatica principalmente nos primeiros 18 meses
do uso da medicacdo.®® Isso é parcialmente justificado,
pois a DHT e a 5aR participam da producao de diver-
sos esteroides neuroativos. Além disso, testosterona e DHT
modulam a resposta neuroenddcrina ao estresse e estdo
inversamente relacionadas a indices de depressao.®' Por
outro lado, o efeito nocebo, ou seja, quando uma pessoa
desenvolve sintomas e efeitos colaterais de um medica-
mento simplesmente porque leu ou foi alertado sobre tal
possibilidade, foi bem documentado em homens em uso de
inibidores de 5aR.%? A escolha do tratamento deve envolver
avaliacao criteriosa, evitando-se a prescricdo em indivi-
duos com episodios recentes de depressdao ou queixas de
disfuncao sexual. Outros efeitos adversos dessa classe de
medicacdo incluem hipotensao ortostatica, tontura, gine-
comastia e reducao do volume espermatico.®?

A supressao dos niveis circulantes de DHT na gestacao
pode inibir o desenvolvimento dos 6rgdos genitais externos
de feto do sexo masculino; portanto, gestantes e criancas
devem evitar o contato com as capsulas. Homens em trata-
mento com finasterida e dutasterida nao devem doar sangue
por um e seis meses, respectivamente, apos a Ultima dose,
a fim de se prevenir a administracao a uma receptora de
transfusdo gravida.®

Alguns estudos tém abordado os efeitos dos inibidores
de 5aR na motilidade e morfologia dos espermatozoides e
no volume espermatico. Um estudo analisou os efeitos da
terapia diaria com finasterida (5 mg) e dutasterida (0,5 mg)
por um ano, examinando amostras de soro e sémen antes
e depois do tratamento, e concluiu que nenhum dos trata-
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mentos teve impacto na morfologia dos espermatozoides.
N&o é necessaria a descontinuacao da medicacdo em homens
tentando engravidar suas parceiras ou com vida sexual ativa
com parceiras gravidas, ja que a excrecao de finasterida
e dutasterida no sémen é minima e improvavel de causar
efeitos teratogénicos.®

Existe uma preocupacao de que os inibidores de 5aR
possam causar ou agravar quadro de infertilidade mascu-
lina subjacente. Nao ha dados suficientes na literatura para
se afirmar categoricamente qual seu papel na fertilidade
masculina.

Nesse contexto, é importante definir infertilidade,
condicao caracterizada pela incapacidade de um casal esta-
belecer gravidez clinica apds 12 meses de relacoes sexuais
regulares e desprotegidas. Portanto, avaliar a infertilidade
masculina isolada fora de um contexto de tentativa de
gravidez do casal ndao é abordagem que envolva apenas
a solicitacdo de um Unico exame. De fato, a infertilidade
masculina é multifatorial e sua incidéncia vem aumentando
ao longo do tempo.®’ A solicitacado do espermograma pode
documentar caracteristicas do sémen abaixo dos limites
inferiores estabelecidos e ndao necessariamente implicar em

Minoxidil sulfato

Conversao do minoxidil em sua forma ativa, minoxidil sulfato.

infertilidade, e valores considerados ‘‘normais’’ nao garan-
tem a fertilidade.®

Nao existe padronizacao na solicitacdo de exames
laboratoriais para a prescricdo de inibidores de 5aR.
0 monitoramento laboratorial ndo é necessario em pacien-
tes sem comorbidades.®® Em pacientes com mais de 45 anos
de idade, apos seis meses de tratamento, é recomendado
que se estabeleca um novo nivel basal de antigeno prostatico
especifico (PSA).”%”" Aumentos continuos de PSA durante o
tratamento podem indicar cancer de prostata ou ndo adesao
a terapia. O tratamento com essa classe de medicacdes nao
interfere no uso do PSA para diagndstico de cancer de pros-
tata apos a nova linha de base ter sido estabelecida. Apds
a interrup¢ao do tratamento, os niveis de PSA retornam aos
valores iniciais em cerca de seis meses.

Os inibidores da 5aR sdo considerados pela Agéncia
Mundial Antidoping (WADA) potenciais fatores de confu-
sao na avaliacdo do perfil esteroide do atleta, ja que
podem interferir na excrecao urinaria de varios compostos
diagnésticos.”? No entanto, diante dos avancos diagndsticos
de doping, nao estao incluidos na lista de medicamentos
proibidos pela entidade.”?
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Tabela 2 Comparacao entre finasterida e dutasterida

Diferencas entre inibidores de 5alfa redutase

Finasterida Dutasterida

Meia-vida 5-8 horas 3-5 semanas
Inibicdo de 5-AR Somente tipo2 Tipo1e2
Supressao DHT sistémico  ~71% >90%

Finasterida oral

A finasterida é um inibidor de 5aR-2 que diminui a conversao
de testosterona em DHT com meia-vida plasmatica entre
cinco a oito horas. Apods o pico de melhora inicial, estudos
de acompanhamento a longo prazo demonstram progressao
da alopecia em 10,3% dos casos de AAGM em vértice, 16,2%
do tipo frontal e controle da doenca dos tipos bifasico ou
difuso.>®

Relatos recentes sobre a sindrome pos-finasterida,
condicao controversa que pode incluir problemas sexuais,
depressao e ansiedade, criaram um medo entre os pacientes
que buscam tratamento. Enquanto estudos nao confirmam
nem refutam a sindrome como entidade nosoldgica valida, o
uso oral da finasterida com seguranca a longo prazo durante
um periodo de 10 anos ja foi documentado.’

Dutasterida oral

A dutasterida é um inibidor da 5aR-1 e 2, com meia-vida de
cinco semanas, trés vezes mais potente na inibicao da 5aR-
2 do que a finasterida e 100 vezes mais potente na inibicao
da 5a-1.7° Essas caracteristicas justificam o efeito superior
da dutasterida 0,5 mg/dia em relacao a finasterida 1 mg/dia
no tratamento da AAGM,’® sem apresentar, até o momento,
diferencas significantes de efeitos adversos (tabela 2).

Finasterida topica

Na tentativa de mitigar seus efeitos sistémicos, a finasterida
na forma topica tem sido estudada e vem mostrando capa-
cidade de diminuir os niveis de DHT tanto no plasma quanto
no couro cabeludo.”” A auséncia de concentracéo e veiculos
padronizados torna imprevisivel determinar a eficacia dessa
via de administracao.

Dutasterida tépica

Em virtude do grande tamanho molecular da dutasterida, é
dificil formula-la e administra-la como um agente topico.
Por outro lado, seu grande tamanho e natureza lipofilica
podem contribuir para que permaneca no couro cabeludo,
com menor absorcao sistémica. No momento, porém, nao ha
dados suficientes na literatura que corroborem sua utilidade
no tratamento da AAGM.”®

Tratamentos adjuvantes

Intradermoterapia capilar

A intradermoterapia (muito citada como mesoterapia) é
feita com injecdes no couro cabeludo com medicacao ou
com mistura de varias substancias. Embora venha sendo
amplamente utilizada, a escolha das dosagens e misturas
baseia-se em experiéncias pessoais. Poucos tratamentos sdo
apoiados por estudos cientificos com evidéncia.

Dentre as medicacdes utilizadas por essa via, destaca-
-se a dutasterida pela crescente utilizacao e publicacées
cientificas. Isso ocorre como tentativa de se romper a bar-
reira epidérmica e pela minimizacdo de possiveis eventos
adversos.”? Nao existe padronizacdo quanto a frequéncia de
aplicacao. O principal evento adverso é a dor, que pode ser
contornada com bloqueios anestésicos. Menos comumente,
edema da fronte ou até da face e hematomas podem ocor-
rer. Com o conhecimento atual, ainda sdo necessarios mais
estudos para se avaliar sua eficacia terapéutica quando com-
parada a ja estabelecida via oral.?

Ha evidéncias limitadas sobre a intradermoterapia com
finasterida e minoxidil. O uso de vitaminas como a biotina
nao demonstrou eficacia.’””

Eventos adversos raros sao descritos, incluindo casos
de alopecia secundaria a injetaveis, que se apresentam
clinicamente mimetizando alopecia areata e/ou alopecias
cicatriciais.®' Diferentes substancias podem provocar perda
de cabelo por inflamacao, danificando os foliculos capilares
por mecanismos ainda nao totalmente compreendidos.

A microinfusdao de medicamentos na pele (MMP®) com-
bina a entrega de medicamentos com a proposta de
distribuicdo em menor quantidade e de maneira mais
homogénea.®” Embora essa técnica seja amplamente difun-
dida no Brasil, apenas relatos de caso foram publicados.

Microagulhamento
0 microagulhamento é procedimento minimamente invasivo
no qual a injuria percutanea é induzida com microagulhas,
resultando na liberacao de diversos fatores de crescimento
e promovendo a remodelacdo do colageno. Esses fatores
potencialmente promovem a angiogénese, a cicatrizacao de
feridas e revertem a fibrose.®* Uma revisao envolvendo 17
estudos avaliou melhora com microagulhamento na AAG e
na alopecia areata quando usado com solugdes, entre elas
o minoxidil a 5% e/ou plasma rico em plaquetas (PRP). A
maioria dos ensaios clinicos mostrou resultados positivos;
entretanto, o nivel de evidéncia dos estudos e a heteroge-
neidade de método nao permitem avaliar a eficacia a longo
prazo.® O microagulhamento é frequentemente usado como
tratamento adjuvante e nao deve ser indicado como mono-
terapia. Na AAGM, foi demonstrado que o microagulhamento
isoladamente nao evita a progressao da doenca.®

Dor, hematomas e foliculite podem ser observados com a
técnica, assim como em outros procedimentos que envolvam
injecoes (intradermoterapia).

Fotobiomodulacao: low-level laser therapy e LED

A terapia de fotobiomodulacao (FBM) usa lasers ou dio-
dos emissores de luz (LEDs) de baixa irradiancia para
promover bioestimulacao celular sem produzir efeitos tér-
micos. O mecanismo de acdo nao é totalmente esclarecido;
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no entanto, acredita-se que a absorcao de luz verme-
lha pelo citocromo C oxidase em mitocondrias conduz a
fotodissociacdo do oxido nitrico inibitdrio, o que resulta
em aumento da producdo de ATP, modulacao de espécies
reativas de oxigénio e inducédo de fatores de transcricdo.®

Em 1967, Endre Mester testou laser em camundongos,
buscando o potencial de desenvolver cancer. Surpreenden-
temente, os camundongos tratados com laser de baixa
poténcia ndo desenvolveram cancer e apresentaram cres-
cimento acelerado de pelos.?” Além disso, foi relatada
hipertricose paradoxal, ou seja, crescimento de pelos em
areas tratadas com doses baixas de laser para epilacao, cor-
roborando o mecanismo de fotobiomodulacao.?®

Para o tratamento da AAGM, os comprimentos de onda
mais utilizados estdo situados proximos de 655nm.% Uma
metanalise comparou diferentes dispositivos e nao encon-
trou diferencas na eficacia entre as formas de apresentacéo
(pente, capacete ou boné), mas favoreceu dispositivos com
laser sobre o LED.”

Embora o mecanismo de acao do LLT na AAGM tenha fun-
damento teorico, o impacto clinico como terapia isolada na
cobertura capilar é pequeno. Os novos fios detectados nos
fototricogramas provavelmente sao miniaturizados e curtos,
resultando em beneficio limitado quando em monoterapia.
Entretanto, o laser representa opcao segura como terapia
adjuvante.”

Lasers fracionados e outras tecnologias

Lasers fracionados ablativos e nao ablativos e radio-
frequéncia microagulhada também tém sido utilizados,
especialmente para aumento da penetracao de medicamen-
tos (laser and energy assisted drug delivery - LEADD).”"
Quando comparado ao uso do laser em monoterapia, o
LEADD nao mostrou superioridade. Considerando que ambos
os tratamentos melhoraram os critérios de alopecia avali-
ados, podemos supor que existem mecanismos proprios do
laser na modulacao do crescimento capilar; no entanto, mais
estudos sao necessarios para corroborar esses achados.”’

Plasma rico em plaquetas

Aintradermoterapia com plasma rico em plaquetas autologo
(PRP) é considerada adjuvante nos esquemas terapéuticos
da AAGM. O mecanismo exato pelo qual o procedimento
induz o crescimento capilar é desconhecido. Os fatores de
crescimento derivados de plaquetas, liberados na intrader-
moterapia com PRP, podem levar ao aumento da expressao
de colageno tipo | e mRNA da metaloproteinase 1 da matriz
em fibroblastos dérmicos, aumento da regulacao positiva de
Bcl-2, uma proteina antiapoptotica e ativacao da B-catenina
e do FGF-7 em fibroblastos dérmicos, ajudando a prolon-
gar a fase anagena do cabelo.’” Esse conjunto de efeitos
combinados pode contribuir para o aumento da densidade
e a regeneracao folicular. Foi demonstrado efeito adicional
do PRP a terapia padrao ouro, minoxidil 5% e finasterida
1mg/dia.”

No Brasil, é considerada terapia experimental atrelada a
protocolos de pesquisa aprovados por Comités de Etica em
Pesquisa.’ Apesar dos desfechos favoraveis no aumento de
espessura e densidade capilar no uso do PRP na AAGM,°> uma
recente metanalise mostrou nao haver evidéncia cientifica
suficiente para concluir sua eficacia em virtude da grande

heterogeneidade de parametros usados para avaliacao da
técnica.”®

Abordagens terapéuticas menos estabelecidas

Nutracéuticos

Os micronutrientes desempenham papel essencial no ciclo
folicular, em virtude do alto metabolismo e da renovacao
celular acelerada que ocorre nos foliculos.?”>%

Os regimes orais sao de facil aceitacdo para os pacientes;
no entanto, muitos ainda carecem de comprovacao de efica-
cia e sua prescricao deve ser individualizada, considerando-
-se a relacao risco-beneficio da suplementacao. Polivitami-
nicos sao vendidos sem prescricio médica, e existe uma
preocupacao quanto ao atraso do correto diagnostico das
doencas do couro cabeludo causado pelo uso indiscriminado
dessas medicacoes. Até o momento, nao ha dados suficientes
na literatura que suportem a suplementacao de quaisquer
substancias, exceto em casos de deficiéncia comprovada
laboratorialmente.

Enquanto a deficiéncia de biotina (vitamina B7) pode
levar a alopecia, rash e unhas frageis, a suplementacdo
dessa vitamina em pacientes sem deficiéncia ndo demons-
trou ser eficaz para o crescimento capilar.®” Sao considera-
dos pacientes de risco para deficiéncia de biotina: ingestao
de alta quantidade de ovos crus, sindromes de ma-absorcao
intestinal, alcoolismo, gestacao, uso prolongado de antibio-
ticos, e medicacées como acido valproico e isotretinoina.'®
Considerando que essa deficiéncia é extremamente rara na
populacao geral, a suplementacao nao deve ser recomen-
dada de rotina pois pode levar a erros em diversos exames
laboratoriais. "

A vitamina D modula o crescimento e a diferenciacao de
queratinocitos por meio de sua ligacdo com um receptor
nuclear. Em casos de mutagao nesse receptor, existe um qua-
dro de resisténcia a vitamina D caracterizado, entre outros
sinais, por rarefacao de pelos e alopecia. A suplementacao
de vitamina D em pacientes sem essa mutacao ja foi estu-
dada em alopecias nao cicatriciais e mostrou resultados
conflitantes.®

Embora sejam importantes fatores na sintese proteica e
no crescimento celular, respectivamente, selénio e vitamina
A em excesso sao associados a queda de cabelo e também
nao devem ser repostos de rotina.'” A hipervitaminose A é
um risco nessas situacées e pode levar a toxicidade.”

A deficiéncia de ferro é comum, especialmente em
mulheres, porém nao esta necessariamente associada a
aumento do risco de AAG ou efllvio telégeno.'®

A deficiéncia de zinco também pode levar a alopecia,
mas uma correlacao mais forte foi vista na alopecia areata e
efllvio telégeno em comparagao com a AAG, e mais estudos
sdo necessarios para avaliar sua eficacia no tratamento dessa
doenca.'®

Extratos botanicos

Saw palmetto (Serenoa repens), cha verde (Camellia sinen-
sis), semente de abobora (Curcurbita pepo) e licorice
(Glycyrrhiza glabra) séo fitoterapicos que podem ter acéo
mente ser usados no tratamento da AAGM. Estudos maiores
e comparativos com inibidores de 5aR estabelecidos como
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padrdo ouro sdo necessarios para caracterizar melhor seu
grau de eficacia e perfil de seguranca.'*

Cetoconazol

Além de suas propriedades antiflingicas e anti-inflamatorias
contra Malassezia para o tratamento da dermatite sebor-
reica, foram descritas propriedades antiandrogénicas com
possivel mecanismo de inibicao do DHT com o uso do
cetoconazol.'® Logdes ou xampus a 2% podem ser aplica-
dos no couro cabeludo como terapia adjuvante. Estudos mais
robustos sao necessarios para caracterizar melhor seu meca-
nismo de acao e eficacia.'®

Latanoprosta/bimatoprosta - analogos de
prostaglandinas

0 uso de analogos de prostaglandina para alopecia foi suge-
rido quando o crescimento de pelos das sobrancelhas e cilios
foi observado em pacientes com glaucoma em uso de coli-
rios a base dessas substdncias. Prostaglandina F2 (PGF2) e
prostaglandina E2 (PGE2) induzem o crescimento capilar e
prolongam a fase anagena.'” Dois estudos publicados com
latanoprosta sugerem eficacia dessa medicacao em doses
variando de 0,005% a 0,1%; no entanto, os resultados ainda
sdo inferiores aos do minoxidil topico. Por esse motivo e pelo
fato de essas medicacdes terem custo elevado, atualmente
s3o pouco utilizadas para o tratamento da AAGM. %% 1%°

Cirurgia restauradora

Na AAGM, areas sem cabelo podem ser permanentemente
cobertas novamente de forma cosmética, embora com den-
sidade reduzida. A cirurgia de restauracao capilar envolve a
cirurgia de reducao do couro cabeludo, transplante capilar
ou uma combinacao de ambos.

Nas Ultimas décadas, o transplante capilar evoluiu para
um procedimento microcirirgico no qual unidades folicula-
res de um a quatro fios sao transplantadas em grande nimero
e em alta densidade. Atualmente, existem duas técnicas
para a extracao das unidades foliculares: a Folicular Unit
Extraction (FUE) e a Folicular Unit Transplantation (FUT).
Na técnica FUT, uma faixa de couro cabeludo é retirada da
regiao occipital; as unidades foliculares sao separadas, lapi-
dadas e implantadas na regiao receptora. Esse procedimento
deixa uma cicatriz linear na regidao doadora. Na técnica
FUE, as unidades foliculares sao extraidas com micropunchs,
manualmente ou com aparelhos automatizados, e posteri-
ormente implantadas a semelhanca do que ocorre com a
FUT. A diferenca é que, na FUE, as cicatrizes resultantes
sdo puntiformes e esparsas pela area doadora, podendo ficar
praticamente imperceptiveis.'"®

A cirurgia de restauracao capilar nao constitui cura
para a calvicie; portanto, mesmo ap6s o procedimento,
€ necessario que se mantenha o tratamento da doenca
- caso contrario, encara-se a possibilidade de evolucdo
da condicao e perda do resultado cosmético pela progres-
siva miniaturizacdo dos fios nativos daquela regidao. Além
disso, € importante excluir condi¢des nas quais o transplante
possa estar contraindicado, como dismorfismo corporal,
expectativas irreais, alopecia areata e outras em que o pro-
cedimento nao trara beneficio estético, como no caso de
areas doadoras insuficientes e alopecias cicatriciais inflama-
torias nao controladas. "

Conclusao

A AAGM é entidade ha muito tempo conhecida, com suas
caracteristicas clinicas, parametros diagndsticos, opgoes
terapéuticas e instrumentos de analise de eficacia em cons-
tante evolucdo. As evidéncias aqui apresentadas sao as mais
recentes.

Nesta revisao, algumas abordagens terapéuticas nao
padronizadas, com analise de eficacia e seguranca de insu-
ficiente nivel de evidéncia, ndo foram mencionadas.

O tratamento da AAGM deve ser personalizado, pois um
dos fatores mais importantes para o sucesso terapéutico é
melhorar a aderéncia por meio de estratégia terapéutica
individualizada. No uso de farmacos ou terapias off label, o
profissional tem o dever de informar o paciente bem como
obter seu consentimento (verbal ou escrito), e isso deve ser
registrado no prontuario. A avaliacdo da eficacia de deter-
minado tratamento deve ser realizada, apds pelo menos seis
a 12 meses de uso.

Suporte financeiro

Nenhum.
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