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APRESENTAGCAO

Este trabalho é apresentado na forma de monografia, como requisito para a
graduacgao em farmacia pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul, disciplina
de Trabalho de Conclusao de Curso (TCC) 1 e 2.



RESUMO

A alopecia androgénica (AAG) € a forma mais comum de perda de cabelos
acometendo tanto homens quanto mulheres. Caracteriza-se por um processo
progressivo de miniaturizagdo dos foliculos capilares, resultando no
desaparecimento visual dos mesmos. O desenvolvimento dessa patologia é
dependente da suscetibilidade genética sendo desencadeada pela acédo de
horménios andrégenos. A sua progressao segue padrdes definidos entre os géneros
e a perda de cabelos, mesmo sendo uma condi¢cao benigna, pode interferir na auto—
estima e qualidade de vida dos individuos acometidos. Nesse sentido, o presente
trabalho apresenta as alternativas terapéuticas antiandrogénicas de uso oral
aplicadas no tratamento da AAG, bem como as diferenca dos tratamentos entre

pacientes do sexo masculino e feminino.

PALAVRAS-CHAVE: alopecia androgénica, finasterida, dutasterida, acetato de

ciproterona, espironolactona, flutamida.



3. ABSTRACT

Androgenic alopecia (AGA) is the most common form of hair loss that affects both
men and women. It is characterized by a progressive miniaturization of hair follicles,
resulting in the hair visual disappearance. The development of this pathology is
dependent on genetic susceptibility and is triggered by the action of androgen
hormones. The pathology progression follows a definite pattern for both genders and,
even as a benign condition, may interfere with self-esteem and quality of life of
affected individuals. In that sense, the present work presented the oral
antiandrogenic therapies applied in the treatment of AGA and the difference of

treatment between males and females.

KEYWORDS: androgenic alopecia, finasteride, dutasteride, cyproterone acetate,

spironolactone, flutamide.
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1. INTRODUCAO

A pele, como o maior 6rgdo do corpo humano, possui os pelos como
estruturas anexas especializadas, as quais apresentam fun¢des de barreira atuando
na regulacdo das trocas térmicas e hidricas, na protegdo frente as radiacbes
ultravioletas, na prote¢cdo mecanica e nas percepgodes tateis (ROBBINS, 2000). Além
disso, a sua apresentagdo estética possui um significado sécio-cultural importante
que caracteriza, marca e, muitas vezes, segrega géneros e grupos sociais (MAIER,
2008). A valorizagdo do cabelo na sociedade é bastante destacada devido a
simbologia que representa para o individuo. Através da histéria ele vem sendo
relacionado com vitalidade, saude e até mesmo virilidade, constituindo uma
preocupacao estética entre homens e mulheres. Situacbes que envolvem a queda
dos cabelos, levando até uma condicdo denominada alopecia, podem influenciar
negativamente as relagdes interpessoais e sociais dos individuos acometidos
(VOGT et al., 2008).

Na area clinica, as desordens que envolvem as mudancas no padrao de
crescimento dos pelos (crescimento excessivo ou sua queda) tem sido investigadas
em estudos que analisam principalmente os mecanismos que levam a essas
patologias e o envolvimento que os hormdnios sexuais tem no ciclo de crescimento
capilar (MAIER, 2008).



2. OBJETIVO

O objetivo da presente monografia foi realizar um estudo de revisdo da
literatura cientifica sobre as terapéuticas aplicadas no tratamento antiandrégeno, por

via oral, da alopecia androgénica masculina e feminina.



3. METODOLOGIA

Para a elaboracdo deste trabalho foi realizado um levantamento da literatura
cientifica presente em artigos, bem como em fontes terciarias fisicas e eletrénicas
pertinentes acerca do assunto. Foram consultadas as bases de dados PubMed e
Science direct, no periodo compreendido entre margco e maio de 2011, utilizando
principalmente as seguintes palavras-chave: Androgenic Alopecia, Hair Loss, Pattern
baldness, finasteride, dutasteride, spironolactone, flutamide e cyproterone acetate.
Foram selecionados os artigos em lingua inglesa e portuguesa sem restricdo ao ano
e tipo de publicacdo. As referéncias citadas nos artigos localizados na busca inicial

foram também avaliadas de forma a ampliar o resultado da pesquisa.



4. REVISAO DA LITERATURA

4.1. Estrutura do cabelo

Os pelos estao distribuidos ao longo do corpo com diferentes expressoes
fenotipicas dependendo da localizagdo. No couro cabeludo os pelos sao
denominados cabelos e apresentam uma maior extensao (em comprimento) quando
comparados com os demais do corpo (VOGT et al., 2008).

Cada fio capilar localiza-se em uma estrutura denominada unidade
pilosebacea, a qual é formada por uma invaginagdo do epitélio. Essa unidade é
entdo composta pela haste (parte visivel do pelo que se projeta para fora da pele),
bulbo, regido do bojo, papila dérmica, musculo eretor do pelo e glandula sebacea
conforme ilustrado na Figura 1 (LAI-CHEONG et al., 2009).

glindula

sebdcea infundibulo

ingtimo

misculo
eretor

segmento
inferior

matriz

Figura 1. Representagao grafica do foliculo piloso (HABIF, 2004).

Os foliculos pilosos sdo formados precocemente no desenvolvimento fetal,
iniciando-se na nona semana de gestacdo, envolvendo mudangas morfolégicas
celulares epiteliais dependentes de sinalizagdes entre epiderme e mesenquima
subjacente (DRAELOS, 2000). Sao formados por invaginagbes do epitélio

abrangendo uma area da derme chamada de papila dérmica que é amplamente



10

suprida de vasos sanguineos e inervagao sensorial (LAI-CHEONG et al., 2009). O
tamanho e o didmetro da haste relacionam-se com o local e a profundidade do
foliculo piloso. Pelos com hastes de diametros e comprimentos maiores sdo aqueles
que estdo mais profundamente inseridos na derme e que possuem uma quantidade
maior de células presentes na papila dérmica (DRAELOS, 2000; MAIER, 2008).

Juntamente com a papila dérmica na base do foliculo, encontra-se o bulbo,
estrutura formada conjuntamente por células denominadas queratindcitos, onde
ocorrem as divisdes celulares e onde o crescimento da haste do pelo origina-se
(BLANPAIN e FUCHS, 2006). Outra estrutura responsavel pelo desenvolvimento da
haste € a regido do bojo, uma porgao protuberante que € considerada como um
deposito de células multipotente tanto epiteliais como melanociticas (BLANPAIN e
FUCHS, 2006). Evidéncias sugerem que as células da regido do bojo podem
ascender para a epiderme ou aprofundar-se para se diferenciar em células da matriz
(ALONSO e FUCHS, 2006).

Estima-se que cada individuo possua aproximadamente cinco milhdes de
foliculos pilosos, sendo que dentre esses de 80.000 a 150.000 encontram-se no
escalpo (KRAUSE e FOITZIK, 2006). Os pelos distribuem-se por toda a superficie
do corpo, exceto nos labios, na planta dos pés, palma das maos e mucosa genital
(VOGT et al., 2008).

Os pelos ainda séo caracterizados quanto a localizagdo e estagio de
maturacao, sendo eles: lanugem, intermediario, velus e terminal. Esses tipos de
pelos podem converter-se entre essas categorias modificando principalmente o
comprimento e espessura da fibra capilar (VOGT et al., 2008).

O pelo tipo lanugem tem sua formacéo inicial no periodo fetal constituindo-se
em um pelo fino, curto, fracamente pigmentado e com auséncia de medula em sua
estrutura (ROBBINS, 2000). Apés o nascimento, tem-se o surgimento do pelo
intermediario, o qual substitui o tipo lanugem. Da mesma forma, sua constitui¢cao
apresenta-se fracamente pigmentada e fina, porém com presengca de medula em
parte de sua extensao (VOGT et al., 2008).

O pelo tipo velus é distribuido em grande parte do corpo incluindo o couro
cabeludo, onde pode representar entre 7% e 25% do total de pelos desta area
(VOGT et al., 2008). Na sua constituicdo, o pelo velus apresenta-se curto e
fracamente pigmentado, sendo que o foliculo ndo penetra profundamente na pele,

nao atingindo a camada subcutanea (VOGT et al., 2008).
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O quarto tipo de pelo é denominado terminal. Esse possui um comprimento
maior e € mais espesso que os demais, além de ser pigmentado (VOGT et al.,
2008). Seu comprimento pode variar conforme a localizagdo no corpo, sendo que no
couro cabeludo pode chagar a comprimentos maiores que um metro (ROBBINS,
2000). Em comparagdo com o tipo velus, que possui poucas células na papila
dérmica, o pelo terminal possui entre 200 e 400 células tendo um tamanho

consideravelmente maior (VOGT et al., 2008).

4.2. Ciclo de crescimento capilar

O desenvolvimento e renovagao capilar seguem um padrdo ciclico nos
foliculos pilosos, alternando fases de crescimento, regressao e repouso (ALONSO e
FUCHS, 2006). Esses ciclos de renovagao provavelmente decorrem devido a danos
aos fios de cabelo ou sua perda por agressdes ambientais, também podendo ser um
sistema protetor dos queratinécitos em divisao frente aos danos oxidativos sofridos
pelas altas taxas de divisdo celular (KRAUSE e FOITZIK, 2006; MAIER, 2008).
Essas diferentes fases podem ser classificadas em trés estagios distintos nos
foliculos pilosos: fase anagena, fase catagena e fase telégena como ilustrado pela
Figura 2, sendo que cada foliculo tem uma duragdo diferente para cada fase
(STENN e PAUS, 2001).

A fase anagena caracteriza-se pelo desenvolvimento e crescimento do pelo
que se desenvolve a partir da papila dérmica. A anagénese pode durar de dois a trés
anos em algumas partes do corpo, sendo que no couro cabeludo pode chegar a
durar até seis anos (ALONSO e FUCHS, 2003). Dos foliculos existentes no couro
cabeludo cerca de 90% encontram-se nesta fase de crescimento ativo (MAIER,
2008). Essa fase é caracterizada por uma grande atividade metabdlica e elevada
taxa mitotica nas células da matriz do foliculo piloso (ROBBINS, 2000; ALONSO e
FUCHS, 2003).



12

Anagen Catagen Telogen Return to
Active growth Transition Resting Anagen
phase phase phase

2-6 years 1-2 weeks 5-6 weeks

air matrix

forming
new hair

Secondary
@%R germ cells
Dermal

papilla

Figura 2. Ciclo de crescimento capilar (SINCLAIR, 2004).

A fase posterior a anagena inicia-se quando o suprimento de células da matriz
declina devido ao seu limitado numero de divisdes celulares, conduzindo o foliculo a
fase denominada catagena. Essa fase configura-se pela transigdo entre as fases
anagena e telégena, sendo que as células do foliculo entram em involugdo e
apoptose, processo que dura de trés a quatro semanas (ALONSO e FUCHS, 2003;
VOGT et al., 2008). Durante essa fase a parte mais inferior da haste do pelo adquire
um formato arredondado e retrai para um terco da sua profundidade normal,
passando a chamar-se club hair. A papila dérmica é preservada, porém torna-se
condensada ficando localizada nas proximidades do tergco superior do foliculo
(ALONSO e FUCHS, 2003).

Na fase teldgena o foliculo piloso entra em um estado de repouso, processo
que ocorre apos o periodo de regressao e dura de dois a quatro meses. Cerca de 10
% dos foliculos pilosos do couro cabeludo estdo nessa fase do ciclo capilar. Um
novo ciclo inicia-se dependendo da sinalizagdo da papila dérmica, ocorrendo assim
uma transi¢do da fase telégena para uma nova fase anagena (ALONSO e FUCHS,
2003).

Recentemente, estudos da literatura tem incluido nessa classificagdao outros
dois estagios de ciclo de crescimento capilar, denominados fases exodgena e
quenogena (VOGT et al., 2008). A primeira foi proposta por considerar que o

processo da perda do pelo ndo ocorre somente pela pressao exercida pela nova
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haste que cresce, e sim por eventos controlados para o desprendimento desse fio e
também se difere da fase telégena pelas caracteristicas das células da raiz do pelo
club (HIGGINS et al., 2009). A fase quenogena foi sugerida para descrever o
intervalo no ciclo capilar entre a perda da haste na fase exégena e o inicio da
formacao do préximo pelo na fase anagena, periodo em que o foliculo permanece
vazio. A duragao e frequéncia dessa fase € mais pronunciada entre individuos com
alopecia androgénica (GUARRERA e REBORA, 2005).

4.3. Alopecia Androgénica

O termo alopecia descreve uma condicdo definida pela perda de pelos em
determinadas regiées ou em todo o corpo. A alopecia androgénica (AAG) é um tipo
de alopecia caracterizada pela perda progressiva dos pelos localizados na cabeca,
os cabelos, acometendo cerca de 50% dos homens acima de 50 anos e 70% dos
homens em idades mais avangadas (TRUEB, 2002), sendo também frequente em
mulheres, nas quais a incidéncia é de 20 a 30 % com graus de expressao variaveis
(PEYTAVI et al., 1997). Essa forma de alopecia é identificada pela Classificagao
Internacional de Doencas (CID 10) através do cddigo L64. Nessa patologia a queda
capilar promove a escassez de cabelos dos individuos acometidos através de um
padrao de perda bem definido, tanto para homens como para mulheres, sendo essa
a causa mais comum de calvicie (ROBBINS, 2000).

Os eventos bioquimicos e celulares que desencadeiam a AAG nao ocasionam
a perda definitiva do cabelo, mas sim uma modificagcdo do ciclo de crescimento
capilar, ocorrendo um encurtamento da fase anagena (desenvolvimento e
crescimento) e um prolongamento da fase telégena (repouso), conduzindo o foliculo
capilar a um processo progressivo chamado de miniaturizagdo, o qual resulta em um
pelo fino e pouco pigmentado tipo velus em substituicdo aos pelos terminais
(Figura 3) (PRICE et al., 2000; BIENOVA et al., 2005).


http://chipre.iqm.unicamp.br/~ines/TesesGrupo/Tese_Rita.pdf
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Figura 3. Processo de miniaturizacdo dos foliculos pilosos que ocorre em individuos
portadores de alopecia androgénica (SINCLAIR, 2004).

O termo alopecia androgénica é utilizado devido ao envolvimento de
hormdnios andréogenos no desencadeamento dessa patologia (SINCLAIR, 2004).
Além disso, existe um fator hereditario para a ocorréncia de AAG que modifica a
resposta dos foliculos pilosos a presenga dos andrégenos circulantes, de forma que
individuos com forte predisposicao genética tendem a desenvolver essa condig¢ao
ainda jovens (SINCLAIR, 2004). A forma de transmissdo da heranca genética
permanece ainda ndao completamente esclarecida. Entre as possiveis explicacbes
encontradas estdo a heranca autossOmica dominante entre os homens e
autossbmica recessiva entre as mulheres, a qual foi o padrdao considerado
inicialmente. Mais recentemente, a heranga poligénica vem sendo considerada a
maneira mais provavel de ocorréncia da AAG (LOBO et al.,, 2008; BRENNER e
SOARES, 2009).

Na literatura, os genes que estao relacionados com a ocorréncia da alopecia
androgénica sao os codificadores das enzimas 5o-redutase, da aromatase, e o
responsavel pelo receptor de androgénios, demonstrando a forte influéncia da agao
dos horménios andrégenos na ocorréncia de AAG, uma vez que esses genes estado
diretamente relacionados com o metabolismo desses horménios (BRENNER e
SOARES, 2009).

A ocorréncia dessa forma de alopecia acentua-se com o aumento da idade do
individuo. Em homens a recesséo da linha frontal do cabelo, ou sua escassez na
regiao do vertex, pode comecar logo apos a puberdade, contudo em alguns casos
esse inicio ocorre em um momento mais tardio e apenas em uma pequena parcela

da populagdo masculina a calvicie ndo se manifesta (MESSENGER, 2008).



15

4.4. O papel dos andréogenos na ocorréncia da alopecia androgénica

A influéncia dos andrégenos no desencadeamento da alopecia androgénica ja
havia sido descrito na antiguidade por Aristoteles, que observou que eunucos nao se
tornavam calvos (TRUEB, 2002). Os hormoénios testosterona e seu metabdlito
dihidrotestosterona (DHT) exercem um papel importante nos eventos da AAG por
interagir com o receptor de andrégenos nos foliculos capilares (SINCLAIR, 2004,
MESSENGER, 2008). Com a ligagdao da DHT ao receptor de andrégenos ocorre
uma mudanga conformacional no complexo hormdnio-receptor formado, o que
promove uma sequéncia de eventos como a transcrigdo de genes especificos que
sinalizam para a papila dérmica entrar precocemente em fase catagena e
subsequentemente na fase teldégena. Com isso, tem-se a modificagdo no ciclo de
crescimento capilar e a conseqlente miniaturizagdo desses foliculos pilosos
(RANDALL, 2007; MESSENGER, 2008). Evidéncias que ainda reforgam o
envolvimento hormonal na alopecia androgénica sao: nao desenvolvimento de
calvicie por parte de individuos castrados ou acometidos pela sindrome da
deficiéncia enzima 5a-redutase e o desenvolvimento de AAG por parte de individuos
castrados tratados com reposi¢éo de horménios androgenos (TRUEB, 2002).

A acado hormonal da testosterona e DHT, sobre o crescimento dos pelos do
corpo ocorre de forma diferenciada a dos foliculos capilares. Apds a puberdade, por
exemplo, ocorre o0 engrossamento dos pelos pubianos e das axilas, em ambos os
sexos, mediado pela agdo dos andrégenos, resultado na conversao dos pelos tipo
velus em pelos terminais (SINCLAIR, 2005). Por outro lado, os foliculos pilosos,
geneticamente predispostos, da regido do escalpo apresentam um comportamento
inverso ao descrito anteriormente, tendo uma conversao progressiva dos cabelos
tipo terminal em cabelos tipo velus, o que confere um efeito biolégico paradoxal aos
horménios androgenos sobre o crescimento capilar (RANDALL, 2007; MAIER,
2008).

No homem 95 % da producido de testosterona circulante ocorre
principalmente pelas células intersticiais (ou células de Leydig) presentes nos
testiculos (entre 3 a 10 mg secretadas diariamente) (BHASIN, 2003). Além disso, a
sua secregao também ocorre diretamente pela glandula adrenal juntamente com a
conversao periférica de pro-horménios a testosterona correspondendo aos 5 %

restantes desse horménio (BHASIN, 2003). Na mulher uma pequena quantidade de
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testosterona é produzida pelos ovarios, pois 0s androgenos sdo compostos
intermediarios na biossintese dos horménios estrogénicos (BRUGGERMEIER et al.,
2002; BHASIN, 2003).

O controle da secregcdao de androgenos é feito pelo hipotalamo, hipdfise
anterior (adenoipdfise) e gonadas (CHEN et al, 2002). Inicialmente ocorre a
secregao do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) pelo hipotalamo, o qual
exerce o controle sobre glandula adenoipdfise. Esta por sua vez é a responsavel
pela liberagdo de outros dois horménios, as gonadotropinas FSH (hormdnio foliculo
estimulante) e LH (hormdnio luteinizante). Esses dois horménios sédo glicoproteinas
que possuem acoes distintas, sendo o FSH responsavel pela promocido da
espermatogénese nos homens, ocasionada pela estimulagdo das células de Sertoli
nos tubulos seminiferos, e pelo desenvolvimento inicial dos foliculos de Graff nas
mulheres (BRUGGERMEIER et al.,, 2002). J& o hormdnio luteinizante, também
denominado horménio estimulante das células intersticiais (ICSH), tem como acéao
nos homens a estimulagado das células de Leydig para a producédo e secre¢ao dos
androgenos. Um sistema de retroalimentagdo negativa age sobre o hipotalamo e
adenoipdfise inibindo a sintese dos andrégenos quando a testosterona atinge niveis
circulantes elevados, através da inibicao da producdo de GnRH e das corticotrofinas
FSH e LH (RANG et al., 2008).

A sintese dos androgenos ocorre através de uma série de etapas que inicia
com a conversao do colesterol, nas células intersticiais, a pregnenolona através da
clivagem da cadeia lateral. A pregnenolona é entdo convertida a 17a-
hidroxipregnenolona pela acdo da enzima 17a-hidroxilase, seguida pela conversao
desse composto a dehidroepiandrosterone (DHEA), um produto com 19 carbonos
em sua estrutura obtido pela clivagem do grupamento acetil na posi¢gao 17 pela
enzima 17,20-liase (TRUEB, 2002). O DHEA possui uma fungdo cetona na posi¢éo
17 que confere a essa molécula uma fraca atividade androgénica (TRUEB, 2002).
Na etapa seguinte, forma-se a androstenediona pela agdo enzimatica da 3p—
hidroxiesteroide desidrogenase (33-HSD), enzima que age sobre a DHEA e resulta
na formacgao de uma estrutura com uma funcgao cetona na posi¢ao 3 (MAIER, 2008).
A partir da androstenediona duas rotas metabdlicas podem ser seguidas: para a
geragdo de testosterona ou de estrona, sendo este ultimo um horménio com
caracteristicas estrogénicas (CHEN et al., 2002). Pela acdo da enzima 17[3-

hidroxiesterdide desidrogenase (173-HSD), tendo a androstenediona como
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substrato, forma-se a testosterona. Da mesma forma, a acdo enzimatica da
aromatase leva a produgédo de estrona (MAIER, 2008). Em tecidos especificos a
enzima b5a-redutase age sobre a testosterona e leva a formagdo de 5a-
dihidrotestosterona (DHT) que é o mais potente hormdnio andrégeno. O ultimo
passo que envolve a biossintese desses hormdnios requer novamente a agao da
aromatase que age sobre a testosterona formando o 173-estradiol (MAIER, 2008).
Uma visao geral do sistema de controle da secre¢do dos andrégenos e sua

biossintese podem ser observadas na Figura 4.
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Figura 4. Rotas metabolicas dos horménios esterdides (MAIER, 2008).

A maior quantidade do horménio DHT, que é o andrégeno com maior
atividade, provém da conversao periférica a partir de pro-horménios e somente uma
pequena parcela é produzida diretamente nos testiculos no homem (BHASIN, 2003).
Na conversdo periférica de horménios considera-se também aquela realizada
através da pele, pois nesse tecido encontram-se todas as enzimas necessarias para
a conversao de androgenos menos potentes a formas com atividade mais
pronunciadas ou a outras formas esteroidais, como os estrégenos (CHEN et al.,
2002). Os recursos enzimaticos envolvidos na biossintese e na conversdo dos
androgenos sdo as mesmas mencionadas anteriormente e agem a partir de DHEA

até a formacao da DHT ou 17B-estradiol.
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Uma enzima que merece bastante atengcdo na ocorréncia da AAG é a 5o-
redutase, uma vez que ela é responsavel pela producdo de DHT. Dois subtipos
dessa enzima distinguem-se pela localizagdo no organismo e pela faixa de pH 6timo
de catélise (SANTOS, 2005). A distribuicdo do subtipo | da 5a-redutase encontra-se
predominantemente no figado e na pele, em especial na glandula sebacea. O
subtipo Il da enzima é encontrado principalmente na prostata e nos foliculos pilosos
na porg¢ao do escalpo, sendo na regiao da bainha radicular interna e no infundibulo
(CHEN et al., 2002).

A DHT, produto da conversdo da testosterona pela enzima 5a-redutase,
possui maior resposta androgénica nos tecidos em que ela é expressa por dois
diferentes aspectos: primeiros, ao contrario da testosterona, a DHT nao sofre a agao
da enzima aromatase, dessa forma permanece com um papel puramente
androgénico por ndo ser convertida a hormonios estrogénicos (CHEN et al., 2002);
segundo, porque a DHT liga-se ao receptor de andrégenos com maior afinidade e
estabilidade que a testosterona (RANDAL, 2007). Foi verificada que a expressao
génica da 5a-redutase é mais pronunciada em individuos acometidos pela AAG que
individuos ndo acometidos. Em mulheres a expressao dessa enzima trés vezes
menor que nos homens, o que pode explicar uma menor incidéncia e severidade
dessa patologia na populacao feminina (SAWAYA e PRICE, 1997).

Estudos indicam uma acgao protetora sobre os foliculos pilosos exercida pelos
horménios estrogénicos, em especial o estradiol. A localizagdo da aromatase nos
foliculos pilosos sugere que ela tenha a fungdo de converter androgenos em
estrogenos prevenindo, assim, que a testosterona possa desencadear um quadro
de alopecia. Uma maior incidéncia de alopecia androgénica foi observada em
individuos com uma expressao génica menor da enzima aromatase nos foliculos
pilosos do couro cabeludo (SAWAYA e PRICE, 1997). Da mesma forma, a
expressdo dessa enzima nos foliculos da regido occipital, na qual os foliculos
capilares ndo sofrem alteragcées no caso da AAG, foi maior em comparacio aos da
regido do vertex (SAWAYA e PRICE, 1997).
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4.5. Os padroes de manifestagao da alopecia androgénica

O padrdao de manifestacdo da alopecia androgénica varia entre homens e
mulheres. Nos homens a perda capilar mostra-se bem definida e segue um padrao
conforme escala de Hamilton-Norwood (MESSENGER, 2008), apresentada na
Figura 5. A escala proposta inicialmente por Hamilton, em 1951, classifica a calvicie
masculina em diferentes estagios de severidade. Essa escala foi modificada em
1975 por Norwood, que acreditava que a calvicie masculina era bastante variavel e
uma unica classificacdo ndo se aplicaria a todos os individuos (MESSENGER,
2008). Segundo esse padrao, inicialmente ocorre uma retragao na regiao fronto-
temporal do couro cabeludo seguida de uma escassez de cabelos na regidao do
vertex (BIENOVA et al., 2005). Esse processo pode iniciar-se precocemente, logo
apods a puberdade, ou mais tardiamente dependendo do individuo, resultando numa
visivel auséncia de cabelos nas regides supracitadas, sendo que os cabelos das
regides occipital e lateral ndo sofrem alteragbes (MESSENGER, 2008).

Nas mulheres a alopecia androgénica é desencadeada pelos mesmos fatores
masculinos, ou seja, existe um fator genético e outro hormonal androgénico no
desenvolvimento desse tipo de calvicie. No entanto a apresentagao dessa condi¢ao
difere do padrdo masculino de retracdo das areas fronto-temporal e vertex. Nas
mulheres ocorre uma perda difusa dos cabelos, entretanto observa-se a sua
manutengao da regido da linha frontal (MARTINEZ, 2009). Esse modelo foi proposto
por Ludwig em 1977, classificando a alopecia androgénica feminina em trés estagios
de severidade demonstrados na Figura 6 (MESSENGER, 2008).
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Figura 5. Escala de Hamilton-Norwood para a classificacdo do grau de calvicie na alopecia
androgénica masculina (SINCLAIR, 2004).

Figura 6. Escala de Ludwig para a classificacdo do grau de calvicie na alopécia androgénica
feminina (MARTINEZ, 2009).

Estudos recentes estabelecem uma nova classificacao para as apresentagoes
da AAG que acaba reunindo tanto os padrdes de calvicie masculina e feminina (LEE
et al., 2007). A chamada Escala Universal de Classificacdo Basica e Especifica
(BASP) busca a determinagéo do grau em que se encontra classificado o individuo
dependendo de fatores como a condi¢gado da linha anterior do cabelo (tipos basicos
BA) e da sua densidade em areas distintas como o vertex e parte frontal (tipo
especifico SP) (LEE et al., 2007).
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4.6. Impacto Psicoldgico da Alopecia Androgénica

O cabelo é um importante fator da aparéncia humana, o qual € comumente
usado como reconhecimento dos individuos, simbolo de saude e juventude, além de
ser um fator determinante de atracédo fisica (CASH et al., 1999), sexualidade,
feminilidade ou masculinidade (HURK et al., 1999). Considerando essa importancia,
a condicao de queda de cabelos, embora tenha poucos efeitos nocivos sobre o
organismo, pode influenciar psicologicamente o individuo acometido pela AAG,
desencadeando patologias como ansiedade e a depressao (HUNT e MCHALE,
2005).

Problemas associados a queda de cabelo também tem direcionado estudos
para verificar uma correlagdo dessa condicdo com a diminuicdo na qualidade de
vida. Um estudo americano com 78 pacientes acometidos por alopecia avaliou a
influéncia dessa doenga sobre a qualidade de vida, através da aplicagdo de
questionario padronizado e constatou que 74% dos individuos apresentavam algum
grau de depressao (WILLIAMSON et al., 2001). Outro estudo, desenvolvido somente
com pacientes do sexo feminino (n = 190), verificou que entre os aspectos que mais
negativamente afetavam suas vidas estavam: a incapacidade de arrumar os
cabelos, a insatisfagdo com a aparéncia e a preocupacdo com a continuidade da
queda de cabelo (GIRMAN et al., 1999).

O sentimento de vulnerabilidade, diminuicdo da auto-estima e alteragcdo da
auto-imagem também sio algumas das implicagées causadas pelo desenvolvimento
da alopecia, o0s quais sao relatados por uma grande parcela dos pacientes
(WILLIAMSON et al., 2001). Estudos demonstram ainda a influéncia dos problemas
de autoconfianga sobre o cotidiano das pessoas com um grau de alopecia. Essas
pessoas tendem a evitar sair de casa e a continuidade dessa condicdo muitas vezes
influencia negativamente até mesmo no ambiente laboral (HUNT e MCHALE, 2005).

O sentimento de impoténcia que € gerado frente a continuidade da doenga
torna-se um fator de preocupacéo entre uma parcela dos pacientes, uma vez que a
AAG é um condigado progressiva (GIRMAN, 1999). Apesar de esta patologia
influenciar negativamente a qualidade de vida dos pacientes, 0 modo como os
individuos enfrentam o problema ou sao acometidos por questdes de ordem

psicoldgica varia entre eles. Pessoas inseguras, com histérico prévio de desordens
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psicoldgicas e jovens solteiros sdo mais predispostos a apresentar esses problemas
de fundo emocional (CASH et al., 1999).

A busca pelo tratamento pode ser um processo dificil, muitas vezes a postura
adotada por alguns médicos, os quais menosprezam a relevancia da situagao, causa
certo descontentamento no paciente, retardando ou inibindo essa busca
(MESSENGER, 2008). Em um estudo feito em 2001, foi relatado por uma parcela
dos pacientes a impressao de “insensibilidade” por parte dos médicos com relagao
ao seu problema, sendo que outra parcela relatou que nem tratamento foi oferecido
ou mesmo exames foram solicitados (WILLIANSON et al. 2001). Essas
manifestagcbes demonstram a necessidade de um suporte psicoterapéutico adicional,
muitas vezes, necessario ao paciente juntamente com o manejo adequado no

tratamento da calvicie.

4.7. Manejo Terapéutico

A busca por tratamento para alopecia, em ultima analise, representa um
sentimento de inconformidade desenvolvido pelo paciente com relacdo a perda de
cabelos progressiva e com sua imagem pessoal. Algumas vezes observa-se a
tentativa de melhora da auto-estima dos pacientes frente ao desenvolvimento da
alopecia androgénica, como a adocdo de algumas estratégias comportamentais
como, por exemplo, melhorar a condi¢cao fisica, um maior envolvimento com o
trabalho, uma melhor apresentagdo pessoal, sempre na tentativa de melhorar a
auto-percepcao (CASH, 2001). O uso de artificios para disfargar a calvicie, como o
uso de chapéus e proteses capilares (perucas), ou o simples ato de arrumar o
cabelo também sao recursos que, frequentemente, os pacientes fazem uso
(SINCLAIR, 2005).

Atualmente os medicamentos disponiveis para o tratamento da AAG séo
restritos quanto a diversidade. Apesar de existirem medicamentos de uso topico
como o minoxidil, 17 a-estradiol e o extrato de Serenoa repens para o tratamento da
AAG, os medicamentos de uso oral com acédo antiandrogénca para o manejo da
doenca limitam-se a poucos. Tendo isso em vista, a fundamentagao da aplicagcao de
farmacos com agé&o sistémica baseia-se no entendimento da etiologia da AAG e no

papel dos hormdnios masculinos para o seu desenvolvimento (TOSTI et al., 1999).
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Na terapia medicamentosa, efeitos benéficos podem ser obtidos pelo uso de
agentes que impedem a sintese ou modificam a resposta dos hormoénios
andrégenos, principalmente aqueles mais ativos, nos tecidos alvo (TOSTI et al.,
1999).

Como ja foi abordado anteriormente, o principal horménio para o qual é
atribuido o desencadeamento e a progressdao da alopecia € a DHT, a qual é
biossintetizada pela acdo da enzima 5Sa-redutase, tendo como substrato principal a
testosterona. Com isso, farmacos inibidores da 5a-redutase estao entre os principais
agentes empregados no manejo da AAG (BRENNER e SOARES, 2009). Outros
possiveis alvos para a terapia antiandrogénca que ainda podem ser utilizados sao
farmacos que agem sobre as enzimas envolvidas na sintese dos hormdénios
masculinos e dos receptores androgénicos. Esses farmacos estdo amplamente
disponiveis na terapéutica, contudo a indicagao principal dos mesmos nao é no
tratamento da AAG, mas sim outras condigbes como acne e hiperandrogenismo em
mulheres, além da hiperplasia ou neoplasia da prostata em homens, patologias as
quais sdo desencadeadas da mesma forma que a alopecia, porém em outros tecidos
(BRUEGGEMEIER et al., 2002).

Até o presente momento, ha somente um unico farmaco, de agao sistémica,
aprovado pelo FDA para o tratamento da alopecia androgénica masculina, a
finasterida. Para pacientes do sexo feminino atualmente ha somente um tratamento
tépico aprovado pelo mesmo 6rgao regulador (SINCLAIR et al., 2005), o minoxidil, o
qual também é indicado para homens.

Todas as investigacoes feitas através de estudos cientificos até o presente
momento consideram que a ocorréncia da AAG em ambos 0s sexos tem a mesma
etiologia, contudo o emprego de medicamentos de uso oral diferencia-se entre os
géneros masculino e feminino (OLSEN et al., 2005; MARTINEZ, 2009). Apesar da
inexisténcia de medicamentos de uso oral para a alopecia androgénica feminina
aprovados pelo 6rgao regulador americano, é encontrado na literatura o uso de
farmacos com indicagdo nao especifica (off-lable) como: flutamida, acetato de
ciproterona, espironolactona, finasterida e dutasterida (MARTINEZ, 2009). Para os
pacientes homens somente os dois ultimos farmacos listados tem valor quando
utilizados no manejo da alopecia androgénica.

Como a agao dos andrégenos no organismo envolve varios tecidos alvo, além

de ser responsavel pelas caracteristicas sexuais secundarias nos homens, a
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utilizacdo da terapia antiandrogénica nesses individuos deve ser criteriosa. Os
efeitos colaterais observados no tratamento medicamentoso sdo geralmente
relevantes para a adesdo ao tratamento, principalmente quando empregados
farmacos que competem pela ligagdo ao receptor de androgenos (RA). Sinais de
feminilizacdo, como a ginecomastia, queda da libido, queda do volume ejaculatoério e
disfuncao erétil, sdo os efeitos indesejados mais comumente encontrados nos
homens quando tratados com antiandrégenos (ROOS e SHAPIRO, 2005; MELLA et
al., 2010). Estes mesmos efeitos adversos acabam limitando o uso desses agentes
pelos pacientes do sexo masculino quando empregados para o tratamento de
alopecia androgénica, uma vez que se trata de uma doenca de poucos efeitos

fisiologicos nocivos.

4.7.1. Finasterida

A Finasterida € um inibidor seletivo da enzima 5a-redutase tipo Il. Inicialmente
ela foi desenvolvida para o tratamento da Hiperplasia Benigna da Prostata (HBP)
(GLINA, 2004), entrando no mercado no ano de 1992. Entre as propriedades fisico-
quimicas dessa molécula estado a insolubilidade em agua e a solubilidade em alcool
e diclorometano. A finasterida se apresenta como um po cristalino branco que pode
exibir polimorfismo, possui peso molecular de 372,5 g/mol e sua nomenclatura
quimica é (5a,178)-N-(1,1-Dimethylethyl)-3-oxo-4-azaandrost-1-ene-17-carboxamide
Figura 7 (FINASTERIDE, 2011).

Figura 7. Representagéo estrutural da molécula de finasterida (FINASTERIDE, 2011).
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A finasterida, quando administrada pela via oral, apresenta uma
biodisponibilidade de cerca de 60%, nédo sendo influenciada pela ingestdo com
alimentos (CHEN et al., 2009). E encontrada inalterada na circulagdo, porém dois
metabolitos parcialmente ativos também podem ser percebidos na circulacéo
sanguinea provenientes do metabolismo hepatico (FINASTERIDE, 2011). O tempo
de meia vida (t42) reportado foi de 4,7 a 7,1 horas (CHEN et al., 2009). A principal
via de excrecao € pelas fezes, representando 57 %, e pela via renal, responsavel por
39 % da eliminagéo do farmaco (FINASTERIDE, 2011).

Para o tratamento da HBP a dose usual diaria administrada pela via oral € de
5 mg, ja para a terapia da alopecia androgénica, em pacientes do sexo masculino, a
dose diaria geralmente administrada, também pela via oral, € de 1 mg (PEREZ,
2004). Essa diferenca entre os tratamentos observada pela redugdo da
concentragao da finasterida foi proposta por diminuir os efeitos adversos associados
a medicagdo e manter o efeito desejado no tratamento da AAG (ROGERS e
AVRAM, 2008; MELLA et al., 2010). No Brasil o medicamento referéncia que contém
a finasterida como substancia ativa na concentragdo de 1 mg é o Propecia® o qual é
produzido pelo laboratério Merck Sharp & Dohme Farmacéutica LTDA sob o registro
no Ministério da Saude numero 100290142. Em uma matéria publicada pela revista
Isto E, em 1999, foi apresentado que o faturamento da empresa Merck Sharp, no
primeiro ano de comercializacdo do Propécia®, foi de US$ 7,8 milhdes (ISTO E,
1999). Ja os dados apresentados pela Associagdo Nacional Corretora de Valores e
Cotagdes Automatizadas (NASDAQ), demonstraram o grande crescimento no ano
de 2010 das vendas desse medicamento, através do faturamento anual da Merck
Sharp de US$ 447 milhdes (NASDAQ, 2011).

A acéo da finasterida envolve a inibicdo da conversdo da testosterona em
DHT nos tecidos onde ocorre a expressao da enzima 5a-redutase tipo Il, mais
especificamente na prostata e nos foliculos pilosos. Dessa forma ocorre uma
diminuicdo da concentracdo de DHT nesses tecidos alvo, bem como a reducdo da
sua concentracao seérica (PEREZ, 2004).

A acao da finasterida se da pela competicdo com a testosterona pelo sitio de
ligacdo na enzima 5a-redutase, impedindo dessa forma que a testosterona seja
convertida a DHT. A finasterida ndo age, dessa forma, por competicdo com a DHT

pelo receptor de androgenos. Foi relatada, na utilizagdo diaria de 1mg, uma
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diminuicdo da concentragao sérica da DHT em 71% e uma redugéo dos seus niveis
no escalpo em 61% (PEREZ, 2004).

Um estudo de 2008, conduzido com 1553 homens, com idade entre 18 e 41
anos e diferentes graus de severidade de alopecia androgénica (classificados
conforme a escala de Hamilton/Norwood), avaliou a agéao da finasterida na dose de
1mg/dia frente ao placebo durante cinco anos (KAUFMAN et al. 2008). Os
resultados indicaram que o tratamento com finasterida levou a um decréscimo na
probabilidade da perda de cabelo visivel em homens com AAG. Da mesma forma,
os resultados indicaram um aumento da probabilidade da perda visivel de cabelos
nos pacientes tratados com placebo. As percentagens dos pacientes que
desenvolveram calvicie visivel, no grupo placebo versus grupo tratado com
finasterida foi respectivamente 13% e 1% em um ano de tratamento, 69% e 9% em
trés anos e 75% e 10% em cinco anos de tratamento, respectivamente (KAUFMAN
et al. 2008).

Resultados semelhantes foram obtidos em um estudo desenvolvido em 2006,
onde 66 homens entre 22 e 40 anos de idade, com variacdo na severidade de AAG
(leve a moderada), foram submetidos ao tratamento com finasterida 1mg/dia ou
placebo durante um periodo de quatro anos (PRICE, et al., 2006). Os resultados
foram demonstrados pela contagem do numero de fios de cabelo e através da
medida do peso de fios presentes em uma area de 1,32 cm? na porcéo fronto-
parietal do escalpo. Os resultados indicaram um aumento no peso das amostras de
cabelos coletadas, durante o periodo do ensaio, para os pacientes tratados com
finasterida. Em contra partida, o grupo tratado com placebo teve um decréscimo
nessa medicdo. Em relagdo a contagem do numero de fios, o grupo submetido ao
tratamento com finasterida teve um aumento significativo durante as 48 primeiras
semanas, mantendo-se estavel até o final do estudo; ja no grupo placebo houve uma
reducdo na quantidade de fios contados (PRICE et al. 2002).

Uma revisédo publicada em 2010, sobre a eficacia e seguranga no tratamento
da AAG, demonstrou uma capacidade considerada moderada para o aumento da
quantidade de cabelos, melhora da condigdo percebida pela auto-avaliagdo dos
pacientes e por avaliadores clinicos para pacientes tratados com finasterida, quando
comparado com o0s grupos que receberam placebo. Os artigos também
evidenciaram uma ocorréncia moderada de disfuncao erétil nos pacientes tratados

(1 % de probabilidade de ocorréncia). A descontinuidade (ndo adesao) do
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tratamento devido aos efeitos adversos de ordem sexual foi similar nos dois grupos
(MELLA et al., 2010).

A terapia com finasterida para pacientes do sexo feminino no tratamento da
alopecia é controverso quando analisada a literatura cientifica. O uso desse farmaco
por mulheres deve ser sempre criteriosamente avaliado, devido ao potencial
teratogénico que esse ativo apresenta, principalmente sobre fetos do sexo
masculino. A classificagdo atribuida pelo FDA para a finasterida é a categoria X, ou
seja, estudos em animais indicaram uma relagdo dose dependente ao
desenvolvimento de hipospadia (mal formacao no trato urinario) na prole masculina
em ratos, além da ocorréncia da diminuicdo do peso da préstata e da vesicula
seminal nesses animais (FINASTERIDE, 2011). Dessa forma, também é&
recomendado as gestantes, que trabalham em farmacias e industrias farmacéuticas,
que evitem a manipulagdo de medicamento com finasterida como substancia ativa.
Da mesma forma, mulheres em idade reprodutiva que fazem terapia com a
finasterida devem utilizar um método contraceptivo concomitantemente a terapia no
manejo da AAG.

Os primeiros estudos publicados com relacdo a efetividade do uso da
finasterida (1 mg/dia) em mulheres no periodo pés-menopausa, ndo demonstraram
diferengas significativas na contagem dos fios de cabelos, na melhora da condicéo
percebida pela auto-avaliagdo dos pacientes e dos investigadores clinicos em
relagdo ao grupo de pacientes que utilizou placebo num periodo de 12 meses do
estudo (PRICE et al., 2000).

Em um relato de casos na literatura, sobre a efetividade do uso da finasterida
aplicada em mulheres com AAG, foram demonstrados resultados satisfatérios como
aumento do crescimento capilar e decréscimo na queda de cabelos com a
administracao da dose oral de 1,25 mg/dia (sendo os periodos testados: seis meses,
um ano, dois anos e dois anos e meio). Como caracteristica fisiopatolégica comum,
ainda apresentada pelas pacientes, estava o quadro de hiperandrogenismo (niveis
aumentados de horménios masculinos na circulagdo sanguinea) (SHUM et al.,
2002).

Os resultados de um estudo publicado em 2011, que avaliou durante 12
meses 0 uso de finasterida na dose de 5 mg/dia em pacientes do sexo feminino,
indicaram que a finasterida nessa dose pode ser um efetivo e seguro tratamento

para mulheres com AAG. As 87 pacientes envolvidas nesse estudo tinham niveis
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normais de hormdénios masculinos circulante, além de estarem em estagios de pré
ou pos menopausa. Contudo, nesse estudo nao foi utilizado placebo, nado havendo,
dessa forma, um controle negativo para comparagao (YEON et al., 2011).

No ano de 2010 foi publicada uma revisdo sobre a seguranga e eficacia da
utilizagdo da finasterida entre mulheres no tratamento da AAG. As conclusdes
obtidas, através da avaliacdo da literatura acerca do uso desse farmaco no manejo
da alopecia, indicaram que ela pode ser utilizada nos casos em que o tratamento
tépico com minoxidil ndo é efetivo (STOUT e STUMPF, 2010).

4.7.2. Dutasterida

A dutasterida € um inibidor da enzima 5a-redutase (tipos | e II). Da mesma
forma que a finasterida sua aplicagao inicial era para o tratamento da hiperplasia
benigna da préstata, na dosagem de 0,5 mg diarios, sendo posteriormente testada
para o tratamento da alopecia androgénica (ROGERS e AVRAM, 2008). Entre as
caracteristicas fisico-quimicas descritas para essa molécula estdo: solubilidade em
etanol, metanol e polietilenoglicol 400 e insolubilidade em agua. Seu peso molecular
€ 528,5 g/mol e sua nomenclatura quimica € N-[2,5-Bis(trifluormetll)fenil]-3-oxo-4-
aza-5alfa-androst-1-eno-17beta-carboxamida (figura 8) (DUTASTERIDE, 2011).
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Figura 8. Representacgéo estrutural da molécula de dutasterida (DUTASTERIDE, 2011).

A dutasterida apresenta boa absor¢cdo quando administrada por da via oral,
podendo ser ingerida com ou sem alimento. Apresenta alta ligacdo as proteinas
plasmatica, principalmente a albumina e alfal-glicoproteina acida (DUTASTERIDE,

2011). A Dbiotransformacdo ocorre predominantemente no figado gerando
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metabdlitos menos ativos e a principal via de eliminagdo da dutasterida é pelas
fezes, sendo 5% na forma inalterada e 40% como metabolitos do farmaco
(DUTASTERIDE, 2011). O tempo de meia vida (t12) reportado para a dutasterida é
alto, sendo de aproximadamente cinco semanas (HABER, 2004).

Da mesma forma que a finasterida, a atividade da dutasterida envolve a
inibicdo da conversao da testosterona em DHT pela acdo sobre as isoenzimas 5a-
redutase, contudo a dutasterida ndo é seletiva, agindo sobre os subtipos | e Il
(ROGERS e AVRAM, 2008). Na literatura é reportado que a sua atividade é
aproximadamente trés vezes mais potente que a da finasterida na inibicao da 5a-
redutase tipo Il e cerca de 100 vezes mais potente sobre o tipo | dessa isoenzima
(OLSEN et al., 2006). No Brasil o medicamento referéncia na concentragéo de 0,5
mg € o Avodart® | produzido pelo laboratério GlaxoSmithKline Brasil LTDA.

Um estudo multicéntrico, publicado no ano de 2006, conduzido com 416
individuos do sexo masculino com alopecia androgénica, avaliou a ag¢do da
dutasterida em comparagdo ao placebo e a finasterida no manejo da doencga
(OLSEN et al., 2006). Os pacientes envolvidos nesse estudo tinham entre 18 e 46
anos de idade, ndo possuiam outros problemas de saude e n&do haviam utilizado
quaisquer outros medicamentos para a alopecia nos ultimos seis meses. Os
parametros de avaliacdo para a pesquisa foram a medida do crescimento capilar e a
dosagem dos niveis de DHT e testosterona na circulagdo sanguinea e no escalpo.
As dosagens utilizadas entre os grupos tratados foram: 0,05, 0,1, 0,5 ou 2,5 mg/dia
de dutasterida; 5 mg/dia de finasterida ou placebo durante 24 semanas. Os
resultados da avaliagdo do crescimento capilar para o grupo que recebeu placebo
foram inferiores aos resultados dos grupos que receberam tratamento com
dutasterida e finasterida. O melhor resultado obtido foi para o grupo que recebeu 2,5
mg/dia de dutasterida. As medidas de crescimento capilar encontradas para o grupo
que recebeu finasterida na dose de 5 mg/dia foram semelhantes aos encontrados
para o grupo tratado com 0,1 mg/dia de dutasterida (OLSEN et al., 2006). Para a
dosagem da DHT foi observado um decréscimo médio na circulagédo sistémica de
92% e 96% com administracao da dutasterida 0,5 mg e 2,5 mg respectivamente. Da
mesma forma, o grupo que recebeu 0,1 mg de dutasterida apresentou um
decréscimo de DHT sérico similar ao grupo que recebeu a finasterida 5 mg/dia.
Diferengas mais significativas foram encontradas nas concentracbes de DHT no

escalpo pela administragcdo da dutasterida na dosagem de 2,5 mg, com redugao de
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79% em comparagao com 41% para o grupo que recebeu finasterida. Essa diferenca
reflete o importante papel da inibicdo da 5a-redutase tipo |, também presente na
unidade pilosebacea, desempenhado pela administracao da dutasterida. Apesar dos
distintos resultados encontrados, ndo houve diferengas significativas entre os efeitos
adversos apresentados ou o abandono do tratamento entre os grupos tratados com
dutasterida, finasterida e o grupo que recebeu placebo (OLSEN et al., 2006).

Outro ensaio clinico de fase lll, publicado no ano de 2010, avaliou a agao da
dutasterida frente a um placebo. Foram envolvidos no estudo um total de 153
homens, com idades entre 18 e 49 anos, que receberam placebo ou dutasterida na
dose de 0,5 mg por um periodo de 6 meses (EUN et al, 2010). Os resultados,
demonstrados pela avaliacdo da medida do crescimento capilar e pela melhora da
condigao percebida pelos pacientes e pelos investigadores clinicos, revelaram que o
emprego da dutasterida nessa dosagem foi mais efetivo que o grupo tratado com o
placebo. Os efeitos adversos relatados ndo mostraram diferengas significativas entre
os dois grupos avaliados, demonstrando que a utilizagcdo da dutasterida (na
dosagem de 0,5 mg/dia) no tratamento da alopecia androgénica foi bem tolerada
pelos pacientes (EUN et al., 2010).

A aplicacao terapéutica da dutasterida no manejo da AAG feminina segue os
mesmos critérios de utilizacdo estabelecidos para a finasterida, uma vez que esse
farmaco também possui potenciais teratogénicos sobre a gestagéo de fetos do sexo
masculino. A classificagdo atribuida pelo FDA para a dutasterida é a categoria X, e
seu uso durante a gestagdo pode resultar na feminilizacdo de fetos masculinos
(DUTASTERIDE, 2011).

Somente um relato de caso foi encontrado na literatura com o uso da
dutasterida para o manejo da AAG de paciente do sexo feminino. Inicialmente a
paciente nao teve resposta satisfatéria com o tratamento tépico pelo uso do minoxidil
e a administracao da finasterida também apresentou resultados limitados. Portanto,
utilizou-se a dutasterida na dosagem de 0,5 mg/dia e apds seis meses do inicio do
tratamento verificou-se uma melhora na condigdo capilar, sendo que apds nove
meses o diagnostico clinico de AAG ja nao podia mais ser feito (OLSZEWSKA e
RUDNICKA, 2005).

Uma consideracdo importante quanto ao uso da dutasterida € o alto tempo de
meia vida que o farmaco apresenta (aproximadamente 5 semanas) quando

comparado com o da finasterida (4 a 7 horas). Essa caracteristica torna-se
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importante se for considerada a ocorréncia de efeitos adversos, os quais se
prolongariam por um longo tempo pelo uso desse farmaco (HABER, 2004). Outro
fator relevante € com relagdo a doagédo de sangue, a qual deve ser evitada mesmo
seis meses do término do tratamento, a fim de evitar que possiveis gestantes
recebam sangue por transfusdo com niveis detectaveis de dutasterida (HABER,
2004; DUTASTERIDE, 2011).

4.7.3. Acetato de Ciproterona

O acetato de ciproterona (AC) é um agente antiandrogénico que tem afinidade
pelo receptor de androgenos e exerce seus efeitos pela competicdo com a DHT
frente a esse receptor (MARTINEZ, 2009). Esse farmaco também ¢é classificado
como um agente progestageno e sua acdo esta relacionada com a inibicdo da
secrecdo dos horménios FSH e LH pela adenoipofise (MARTINEZ, 2009). Seu
emprego na terapéutica é bem diversificado, sendo usado no tratamento da acne,
hirsutismo, carcinoma da prostata e no controle da libido entre homens com
hipersexualidade (CYPROTERONE, 2011).

O AC apresenta-se fisicamente como um pé cristalino branco e entre as
propriedades fisico-quimicas descritas para essa molécula estdo: insolubilidade em
agua e solubilidade em acetona diclorometano e metanol. Apresenta peso molecular
de 416,9 g/mol e sua nomenclatura quimica & 6-Chloro-18,23-dihidro-17a-hidroxi-
3'H-ciclopropa[1,2]pregna-1,4,6-triene-3,20-dione acetato (CYPROTERONE, 2011)
(Figura 9).

Figura 9. Representagao estrutural da molécula de acetato de ciproterona (CYPROTERONE, 2011).
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Quando administrado por via oral o AC tem uma ma absorcéo, distribuindo-se
pelo organismo e depositando-se no tecido adiposo. Sua biotransformacéo é
predominantemente realizada pelo figado e aproximadamente 90 % da sua excregao
ocorre principalmente pelas fezes (CYPROTERONE, 2011).

O tratamento com AC tem maior aplicagdo entre as pacientes do sexo
feminino para o manejo da alopecia androgénica devido aos efeitos adversos
apresentados pelos pacientes do sexo masculinos como a diminuicdo da libido,
inibicdo da espermatogénese, reducdo do volume ejaculatério, ginecomastia e
infertilidade, os quais geralmente nao justificam o emprego desse farmaco no
tratamento da AAG (CYPROTERONE, 2011).

O regime de administragdo da ciproterona, entre mulheres, comumente
associa o AC com um estrégeno como o etinilestradiol (EE) nas concentragdes de
50 -100 mg da AC e 50 ug de EE para o tratamento da alopecia (OLSEN, 2005;
ROSS e SHAPIRO, 2005). O esquema de administracao dessa associagao pode ser
seguido de duas diferentes maneiras: na primeira, as pacientes em estagio pré-
menopausa, utilizam o chamado regime sequencial reverso, o qual inclui a
administracdo do AC (100 mg/dia) entre o quinto e o décimo quinto dia do ciclo
menstrual e a administragdo do EE entre o quinto e o vigésimo quinto dia do mesmo
ciclo (ROSS e SHAPIRO, 2005); na segunda forma de administracdo a dose diaria
de ciproterona € 50 mg, sem interrupgao para mulheres em estagio pés-menopausa
(SINCLAIR et al., 2005). No Brasil, o medicamento referéncia disponivel nas
concentragcdes de 50 e 100 mg é o Androcur® , produzido pelo laboratério Schering
do Brasil Quimica e Farmacéutica LTDA.

Entre os efeitos adversos reportados para o AC estdo o ganho de peso,
decréscimo de libido, irregularidade menstruais, depressao, nauseas e, com maior
relevancia, a hepatotoxicidade (CYPROTERONE, 2011). A terapia com doses
elevadas do farmaco por tempo prolongado foi relacionada a casos de hepatite fatal,
dessa forma exames para avaliacdo das fungdes hepaticas devem ser feitos
principalmente em pacientes com idade mais avangada (CYPROTERONE, 2011).

A avaliacao da eficacia da ciproterona no tratamento da AAG entre mulheres
foi conduzida através de um estudo publicado no ano de 2005 (SINCLAIR et al.,
2005). 80 mulheres com idades entre 12 e 79 anos e diagnostico de AAG foram
selecionadas para o estudo. 40 delas receberam espironolactona na dose de 200

mg/dia e as outras 40 pacientes receberam acetato de ciproterona na dose de 50
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mg/dia (se no periodo pds-menopausa) ou 100 mg/dia (se no periodo pré-
menopausa, durante os 10 dias iniciais do ciclo menstrual). Os resultados
encontrados apds um ano de tratamento mostraram que ndo houve diferencas
significativas entre os grupos tratados com espironolactona e AC nas dosagens
administradas. Um total de 35 mulheres (44%) apresentou crescimento capilar na
area frontal e vertex; outras 35 pacientes ndo apresentaram melhora ou piora de sua
condicdo, e 10 pacientes (12%) tiveram um aumento da queda de cabelos
(SINCLAIR et al., 2005).

Outro estudo, conduzido com 48 mulheres que apresentavam
hiperandrogenismo, avaliou a efetividade de medicamentos com agao
antiandrogénica no tratamento da AAG (CARMINA e LOBO, 2003). Nesse estudo as
pacientes foram divididas em trés grupos (n = 12 pacientes) que receberam AC (50
mg/dia) e EE (25 pg/dia) em regime sequencial reverso, flutamida (250 mg/dia) ou
finasterida (5 mg/dia). Além desses grupos tratados outras 12 mulheres né&o
submetidas a nenhuma terapia foram acompanhadas pelo tempo do estudo, como
grupo controle. Os melhores resultados observados foram para as mulheres tratadas
com flutamida e com o AC. Para a finasterida (5 mg/dia) os resultados nao
mostraram efetividade no manejo da AAG, tendo resultados similares ao do grupo
controle (CARMINA e LOBO, 2003).

4.7.4. Espironolactona

A espironolactona € um agente antagonista do hormdnio aldosterona e tem
sido utilizada terapeuticamente como diurético poupador de potassio, na
insuficiéncia cardiaca congestiva, edema, hipertensdo arterial e hipocalemia
(RUSHTON et al., 1991). Esse farmaco também possui atividade antiandrogénica,
sendo utilizado no manejo terapéutico da AAG (para pacientes do sexo feminino), do
hirsutismo e da acne (MARTINEZ, 2009). A espironolactona Apresenta-se na forma
de um cristalino branco e entre as propriedades fisico-quimicas descritas para essa
molécula estdo: insolubilidade em agua e solubilidade em alcool, acetato de etila e
cloroférmio (SPIRONOLACTONE, 2011) (Figura 10).

Quando administrada por via oral € absorvida rapidamente tendo uma

biodisponibilidade de cerca de 70% e uma alta ligagédo as proteinas plasmaticas
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(SPIRONOLACTONE, 2011). A espironolactona sofre efeito de primeira passagem e
biotransformacado hepatica, o que gera como metabolito ativo o canrenone. A
eliminacdo da espironolactona ocorre pela via renal (aproximadamente 60%), e

pelas fezes na forma inalterada de seus metabdlitos (RUSHTON et al., 1991).

Figura 10. Representagao estrutural da molécula de espironolactona (SPIRONOLACTONE, 2011).

A espironolactona possui uma estrutura esteroidal que se assemelha a um
mineralocorticdide, com um anel lactona na posi¢cdo C17. Sua agao antiandrogénica
deve-se a inibicdo da producdo de testosterona, pelas glandulas adrenais, e pela
competicdo com a DHT junto ao receptor de andrégenos (RATHANAYAKE e
SINCLAIR, 2010). A sua utilizagdo como diurético no tratamento da hipertensao
arterial e no tratamento da sindrome do ovario policistico levou a descoberta dos
beneficios da espironolactona no tratamento do hirsutismo e posteriormente na sua
utilizagado no tratamento da AAG feminina (RATHANAYAKE e SINCLAIR, 2010).

A dosagem de espironolactona recomendada para uso oral, no tratamento da
AAG, é de 100 a 200 mg diarios, contudo seus resultados na prevengao da queda
de cabelos sdao mais evidentes que para o aumento no crescimento capilar
(SAWAYA e SHAPIRO, 2000; HABER, 2004). A espironolactona € a medicagao
mais amplamente utilizada no tratamento da AAG em pacientes do sexo feminino
nos Estados Unidos e empregada a mais de 20 anos na Australia para o tratamento
desta condicdo (RATHANAYANE e SINCLAIR, 2010). No Brasil o medicamento
referéncia disponivel nas concentracdes de 25, 50 e 100 mg é o Aldactone® ,

produzido pelo laboratério Pfiser LTDA. A espironolactona é o unico farmaco, entre
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os abordados neste trabalho, que € contemplado pela Relacdo Nacional de
Medicamentos Esséncias (RENAME), com aplicagdo como diurético nas
concentragdes de 25 e 100 mg (BRASIL, 2010).

Apesar de sua grande utilizagdo na terapia da AAG, foram encontrados
poucos estudos relacionados a sua acdo. Como anteriormente descrito, um estudo
que comparou a eficacia da espironolactona e do acetato de ciproterona encontrou
resultados semelhantes para os dois farmacos no tratamento da AAG pelo periodo
de 12 meses do estudo. Foi observado que a administragdo diaria de 200mg de
espironolactona promoveu crescimento capilar na area frontal e vertex entre 44%
das pacientes (SINCLAIR et al., 2005).

Um segundo estudo, conduzido com doze pacientes do sexo feminino, avaliou
a acao da espironolactona por um periodo de 12 meses (RUSHTON et al., 1991). Do
total de pacientes dois grupos foram formados, sendo o primeiro constituido por seis
mulheres, com idade média de 35 anos, que receberam uma dosagem entre 75 e
100mg diariamente do farmaco. Ja o grupo controle foi formado também por seis
mulheres com a mesma meédia de idade sem a administragdo de tratamento algum
durante o mesmo periodo do estudo. Os resultados encontrados demonstraram que
a utilizagdo da espironolactona nas dosagens de 75-100 mg diarias foi capaz de
estabilizar o progresso da alopecia androgénica sem efeitos colaterais significativos
relatados no grupo tratado (RUSHTON et al., 1991).

As consideragdes sobre a prevengao da gravidez também s&o importantes
quando mulheres passam por tratamentos com espironolactona, uma vez que ela
pode induzir a feminilizacdo de fetos do sexo masculino (HABER, 2004;
RATHNAYAKE e SINCLAIR, 2010). Entre os efeitos adversos reportados para o uso
da espironolactona encontram-se as irregularidades no ciclo menstrual, letargia,
menorragia, desconforto gastrointestinal, diminuicdo da libido, cefaléia e
hipercalemia. Entre as principais recomendacdes que devem ser feitas aos
pacientes em tratamento com espironolactona esta a restricdo ao uso de
suplementos ricos em potassio, além do controle da concentracdo sérica desse
mineral apds o inicio do tratamento devido ao potencial efeito colateral da
hipercalemia, embora o risco de ocorréncia seja baixo em pacientes mais jovens e

com fungdes renais normais (HABER, 2004).
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4.7.5. Flutamida

A flutamida é um agente antiandrogénico de estrutura ndo-esteroidal, o qual é
utilizado com a finalidade de bloquear a agdo de andrégenos nos tecidos-alvos
(MARONA et al, 2004). E utilizada no tratamento do carcinoma de prostata,
hirsutismo, além de ter um uso nao especifico no manejo da alopecia androgénica
em pacientes do sexo feminino (SAWAYA e SHAPIRO, 2000).

A flutamida apresenta-se na forma de um pé cristalino amarelo palido, com
peso molecular de 276,2 g/mol e entre as propriedades fisico-quimicas que esta
molécula apresenta estdo: insolubilidade em agua e solubilidade em alcool e
acetona. Sua denominagdo quimica é 2-metil-N-[4-nitro-3-(trifluorometil) fenill]
propanamida (FLUTAMIDE, 2011) (Figura 11).
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Figura 11. Representacao estrutural da molécula de flutamida (FLUTAMIDE, 2011)

Quando administrada por via oral a flutamida é completa e rapidamente
absorvida, apresentando um pico de concentragcdo plasmatica apdés uma hora da
ingestao da dose (MARONA et al., 2004). Apresenta uma alta ligagcao as proteinas
plasmaticas (entre 94 e 96 %), sofre biotransformagédo hepatica sendo convertida a
metabdlitos ativos como a 2-hidroxi-flutamida, o qual alguns estudos indicam ter uma
afinidade 20 vezes maior pelo receptor de andréogenos que o préprio farmaco
(MARONA et al., 2004; FLUTAMIDE, 2011). A excrecao da flutamida e de seus
metabdlitos ocorre principalmente pela via renal e somente cerca de 4% da dose
administrada é eliminada pelas fezes apds 72 horas (MARONA et al., 2004).

A flutamida e seus metabdlitos, em especial a 2-hidroxi-flutamida, atuam
inibindo a ligacdo da testosterona ou da DHT aos receptores nucleares e

citoplasmaticos nas células-alvo. Devido a essa agédo antiandrogénica ela pode ser
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utiizada no tratamento da AAG em pacientes do sexo feminino (SAWAYA e
SHAPIRO, 2000). Para o tratamento do hirsutismo a dose diaria usual é de 250 mg,
geralmente associada a um contraceptivo oral, no entanto para o tratamento do
carcinoma de prostata chega a se adotar uma dosagem trés vezes maior
(FLUTAMIDE, 2011). No Brasil o medicamento referéncia na concentracao de 250
mg é o Eulexin®®®®, produzido pelo laboratério Mantecorp Industria Quimica e
Farmacéutica LTDA.

Até o presente momento poucos estudos a respeito da eficacia da flutamida
constam na literatura para o manejo da AAG. Como ja anteriormente descrito, no
trabalho de Carmina e Lobo (2003) a acao da flutamida, no tratamento da alopecia
androgénica, foi avaliada em comparagdo com a espironolactona e a finasterida. Os
resultados observados para a comparacdo demonstraram pouca eficacia no
tratamento dessa condi¢ao, porém diferengas significativas entre as agdes dos trés
farmacos foram observados. O melhor resultado obtido foi para o grupo que recebeu
a flutamida, demonstrado através da reducao da queda de cabelos e da melhora no
escore de Ludwig (CARMINA e LOBO, 2003).

O estudo mais recente, avaliando a acao da flutamida no tratamento da AAG
a longo prazo (PARADISI, et al., 2011), foi conduzido com 101 mulheres
diagnosticadas com alopecia androgénica em diferentes intensidades, que
receberam o tratamento com flutamida em dosagens decrescentes, associadas ou
nao a um contraceptivo de uso oral, durante o periodo de 4 anos. A dosagem inicial
administrada para os dois grupos foi de 250 mg / dia durante o primeiro ano de
tratamento com uma subsequiente reducdo para 125 mg/dia no segundo ano e
finalmente 62,5 mg/dia no terceiro e quarto anos do estudo. As pacientes
selecionadas foram divididas entre dois grupos: no primeiro foi adotada a
administracdo de flutamida isoladamente nas dosagens decrescentes, como
anteriormente descrito, € no segundo grupo, além da administragcao da flutamida na
mesma posologia, a associagdo com etinilestradiol (0,030 mg/dia) e gestodeno
(0,075 mg/dia). A observacao dos resultados foi expressa em relagéo a classificagao
da alopecia conforme a escala de Ludwig pelos investigadores clinicos, além da
auto-avaliacdo dos pacientes ao final de cada ano do ensaio. A anadlise dos
resultados indicou que ndo houve diferenga significativa entre os dois grupos
tratados e uma melhora significativa da AAG somente foi constatada apds seis

meses de tratamento. A observagao do melhor resultado ocorreu apds dois anos do
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inicio da terapia, permanecendo estavel desse ponto em diante. Entre as conclusbes
do estudo, foi considerada uma melhora significativa, a longo prazo, da alopecia
androgénica com a utilizagdo da flutamida em uma dose baixa (62,5mg diarias)
conjuntamente com a sua tolerabilidade hepatica (PARADISI et al., 2011).

A limitagcéo da terapia utilizando a flutamida, no manejo da AAG, é devido aos
efeitos colaterais associados ao seu uso. Como todos os outros farmacos a
utilizacdo da flutamida entre os pacientes do sexo masculino pode desencadear o
desenvolvimento de ginecomastia, além disso, o efeito adverso mais relevante no
uso desse farmaco é a hepatotoxicidade (FLUTAMIDE, 2011). Relatos de casos da
literatura reportam o desenvolvimento de toxicidade hepatica e morte em paciente
com cancer de préstata submetido a terapia com a flutamida na dosagem de 250 mg
administrada trés vezes ao dia (CROWNOVER, et al., 1996).

Um estudo para avaliar a seguranga e a tolerabilidade da flutamida na
dosagem de 250 mg/dia foi conduzido com 93 mulheres com hirsutismo, durante um
periodo de sete anos (BRANCO et al., 2009). Apesar dos resultados positivos no
tratamento do hirsutismo foi observada uma alta incidéncia de efeitos adversos.
Durante o periodo do estudo, 10 mulheres (12% das pacientes) abandonaram a
terapia devido a intolerancia ao uso da flutamida, enquanto outras 10 mulheres
apresentaram efeitos adversos que resultaram na indicacdo médica para
descontinuagao do tratamento. Entre todas as pacientes uma apresentou elevagao
nos niveis das transaminases e outra desenvolveu esteatose, necessitando de
internagéo hospitalar (BRANCO et al., 2009).

Devido ao potencial teratogénico da flutamida, que pode induzir a
feminilizacdo de fetos do sexo masculino, um método contraceptivo deve ser
utilizado conjuntamente a terapia com esse farmaco (MARTINEZ, 2009). Outro
aspecto que deve ser levado em consideragcdo com uso da flutamida é o seu
potencial efeito hepatotdxico, que exige a avaliagdo prévia e no decorrer do
tratamento das fungdes hepaticas, sendo necessario uma anamnese do médico para
detectar possiveis quadros de dano hepatico (CROWNOVER et al., 1996).
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Mesmo sendo a alopecia androgénica uma condicdo benigna, o seu
desenvolvimento pode levar a uma piora na qualidade de vida do paciente, podendo
desencadear, frequentemente, disturbios psicoldgicos.

No presente trabalho foi abordada a utilizagdo dos medicamentos
antiandrogénicos de uso oral no tratamento desta patologia, visto que a aplicagéao
desses farmacos envolve uma acdo promovida pela reducdo da producido de
hormonios androgenos ou pela diminuicdo da ligacdo desses aos seus respectivos
receptores.

Através da revisdo da literatura foi possivel verificar as diferengcas nos
tratamentos para homens e mulheres. Pacientes do sexo feminino tem uma
quantidade maior de alternativas terapéuticas para o tratamento da AAG,
principalmente pelo fato de que os efeitos colaterais de feminilizagdo acabam
limitando o uso de alguns medicamentos entre pacientes do sexo masculino. Tendo
em vista que os tratamentos disponiveis agem principalmente na prevencédo do
progresso da doenga e apresentam os primeiros resultados somente apos seis
meses de tratamento, a melhora visivel do paciente ira depender da continuacéo da
terapia. Dessa forma, os efeitos colaterais, responsaveis pela descontinuidade de
muitos desses tratamentos, acabam sendo relevantemente desfavoraveis no manejo
dessa patologia. Ainda, devido as consideragbes a respeito do potencial
teratogénico entre todos os farmacos aqui abordados, torna-se relevante a utilizagcao
de meétodos contraceptivos entre mulheres em idade reprodutiva conjuntamente a
administracado desses medicamentos.

Até o presente momento somente a finasterida tem aprovacao para uso pelo
FDA como medicamento de uso oral no tratamento da AAG masculina, embora ja
estejam em andamento os ensaios clinicos de fase Il da dutasterida, tornando-a
uma futura candidata a aprovacéo para esse uso. Entre os medicamentos utilizados
no manejo da AAG feminina, a flutamida tem demonstrado os melhores resultados,
porém as consideragdes a respeito de seus efeitos adversos, sendo a

hepatotoxicidade a de maior preocupagao, tornam o seu uso criterioso.
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