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RESUMO: Objetivo: Analisar a terapia com o minoxidil oral para a alopecia
androgenética e comparar com outras terapias medicamentosas. Métodos:
Esse estudo trata-se de uma revisao sistematica da literatura, de carater
qualitativo, que utilizou-se da base de dados do Medical Publisher (PUBMED)
e da Biblioteca Virtual em Saude como fonte de pesquisa, pesquisa essa com
objetivo de encontrar artigos que respondessem a questao norteadora “Em
pacientes com Alopecia Androgenética, quais os efeitos do tratamento com
minoxidil oral em comparagcao com outras terapias medicamentosas?”. A
populacao alvo desse estudo sao os pacientes com AGA que fazem uso de
alguma terapia medicamentosa. Resultados: A AGA é uma doenca muito
prevalente na populacdo mundial, trazendo outras sequelas além da perda
de cabelo. Dentre as alternativas para o seu tratamento tem-se: minoxidil
oral e topico, finasterida oral, Plasma Rico em Plaquetas, Fatores de
Crescimento de Fibroblasto, cetirizina tépica, fototerapia, etc. Alguns grupos
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de pacientes relataram efeitos adversos a depender da medicacao
empregada. Conclusao: Dentre as opgodes de tratamento, a associacao de 2
terapias mostrou resultado superior em relacao as monoterapias. Embora
algumas reacodes adversas tenham sido relatadas, poucos pacientes tiveram
que interromper o tratamento por conta delas.

PALAVRAS-CHAVE: Minoxidil, Alopecia, Eficacia, Administracao oral.

ABSTRACT: Objective: To analyze oral minoxidil therapy for androgenetic
alopecia and compare it with other drug therapies. Methods: This study is a
systematic review of the literature, of a qualitative nature, which used the
Medical Publisher database (PUBMED) and the Virtual Health Library as a
research source, with the objective of finding articles that answered the
guiding question “In patients with Androgenetic Alopecia, what are the
effects of treatment with oral minoxidil compared to other drug therapies?”.
The target population of this study are patients with AGA who use some drug
therapy. Results: AGA is a very prevalent disease in the world population,
bringing other sequels in addition to hair loss. Among the alternatives for its
treatment are: oral and topical minoxidil, oral finasteride, Platelet Rich
Plasma, Fibroblast Growth Factors, topical Cetirizine, phototherapy, etc.
Some groups of patients reported adverse effects depending on the
medication used. Conclusion: Among the treatment options, the combination
of 2 therapies showed superior results compared to monotherapies. Although
some adverse reactions have been reported, few patients have had to
discontinue treatment because of them.

KEYWORDS: Minoxidil, Alopecia, Effectiveness, Administration, Oral.

Artigo esta licenciado sob forma de uma licenga
33 Creative Commons Atribuicao 4.0 Internacional

1 Introducao

O cabelo executa diversas fungoes no corpo, dentre elas podemos citar
a funcao sensorial, o fornecimento de isolamento térmico e fisico e a
atribuicdo de caracteristicas socioculturais nos seres humanos. O ciclo do
cabelo envolve o crescimento, a queda e a substituicdo, com uma média de

50 a 100 cabelos perdidos por dia, segundo o funcionamento fisioldgico
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normal. Porém, a alopecia, que é a queda indesejada do cabelo, € uma
condicao clinica que se desenvolve quando ocorre desbalanceamento dos
processos degenerativos e regenerativos, no qual o cabelo cai mais do que
nasce. Existe no mundo um vasto espectro de tipos e etiologias de alopecia,
englobando a alopecia androgenética (AGA), alopecia areata, alopecia
cicatricial e tipos de eflivio telégeno (NASCIMENTO et al., 2020).

Lee et al. (2018) relatam que a alopecia androgenética ou AGA é uma
patologia andrégeno-dependente, muito encontrada por dermatologistas e
caracteriza-se por um padrao de heranca hereditdrio, tendo inicio
juntamente com o principio da puberdade. Tanto em machos quanto em
fémeas predispostos, o cabelo de todo o couro cabeludo, progressivamente,
tende a ficar mais adelgagado em um padrao definido, mais regularmente no
vértice, com miniaturizagdao progressiva e ndo cicatricial do foliculo piloso e
da haste.

De acordo com Gupta et al. (2019) o tratamento para a alopecia nao

é facil, uma vez que ndo existe um consenso claro estabelecido sobre as
terapias adequadas e concomitantemente uma falta de medicamentos
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA. Atualmente os
tratamentos englobam esterdides (intralesional, topico e sistémico),
imunoterapia tépica (difenilciclopropenona [DPCP], dibutiléster de acido
esquarico [SADBE]), imunossupressores topicos (tacrolimus, pimecrolimus),
minoxidil tdépico e andlogos de prostaglandoprostaglandina tdpica
(bimatoprostato). Além dessas alternativas, novas pesquisas incluem
inibidores da Janus quinase (JAK) (tofacitinibe, ruxolitinibe), terapia a laser
e terapia com plasma rico em plaquetas, porém ainda estdo em andamento.

A cerca do Minoxidil, Pietro e Simone et al. (2020) expde que a locao
deste medicamento (derivado de pirimidina) 2% foi o primeiro fadrmaco a ser
aprovado pela FDA para o tratamento da AGA em homens (1988) e em

mulheres (1991). Ja a locdo do Minoxidil com concentragdao de 5% recebeu
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aprovagao somente em 1997 para os homens que tinham a alopecia
androgenética, em seguida houve a validacdo do uso da espuma 5% em
2006. A acao do Minoxidil é na ativacao da prostaglandina endoperdxido
sintase-1, prolongando o anageno e aumentando o diametro do foliculo
capilar, que eleva o nivel de prostaglandina E2.

O minoxidil pode trazer algumas reagdes adversas como hipertricose
extensa, palpitacdes e hipotensdo, sendo as duas ultimas mais comuns na
administracdo excessiva da droga tdpica, levando a absorcdo sistémica.
Nesse sentido, € habitualmente seguro aplicar a dose tipica duas vezes ao
dia (BARTON et al., 2021).

Com isso, o presente estudo tem como objetivo apresentar, a partir de
uma revisao sistematica da literatura, os efeitos do uso do Minoxidil oral na
alopecia androgenética, fazendo uso da seguinte questao de pesquisa “quais
os efeitos do uso do minoxidil oral em pacientes com alopecia
androgenética?”. Dessa forma, foi escolhido esse tema devido a escassez de
trabalhos que abordem os efeitos do Minoxidil oral para o tratamento da

alopecia androgenética.

2 Aspectos Metodoldgicos

Este trabalho trata-se de uma revisao sistematica da literatura com
abordagem na questdo clinica tratamento/intervencdo com carater
qualitativo, conectando a critérios de pesquisa claros, objetivos e
relacionando informagdes para identificar os efeitos do uso do minoxidil oral
na alopecia androgenética, bem como comparar com outras terapias
medicamentosas.

A revisdo sistematica da literatura trata-se de um modelo de pesquisa
elaborada a partir de protocolos especificos e que tem como objetivo

entender e dar alguma légica a um grande corpus documental, observando
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em um determinado contexto o que tem funcionalidade ou ndao. Em razao
disso, demonstra um alto nivel de evidéncia e importancia para o desfecho
de situagdes ambientadas em cendrios distintos (GALVAO; RICARTE, 2019).

De acordo com Donato e Donato (2019), para a elaboragcao de um
artigo de revisdo sistematica é necessario seguir alguns passos principais,
sao eles:

I - Formulacao da questao de pesquisa: o primeiro passo dedica-
se a formular uma questao de investigacao. A partir dela é possivel pontuar
as préximas etapas a serem feitas, quais informacgdes sdo necessarias e quais
passos devem ser realizados, além de auxiliar na escolha dos artigos para
responder a questdo de pesquisa do estudo. Definiu-se a questdo norteadora
através do uso do acronimo PICO, com seus devidos correspondentes: (P)
paciente com alopecia androgenética, (I) uso do minoxidil oral, (C) com
outras terapias medicamentosas, (O) efeitos. Dessa forma, a questdao base
formulada foi: "Em pacientes com Alopecia Androgenética, quais os efeitos
do tratamento com minoxidil oral em comparagao com outras terapias
medicamentosas?”.

II - Construcao da estratégia de pesquisa: para especificar a
guestdo de pesquisa a ser analisada e quais os procedimentos que serao
empregados para efetuar a revisao com os objetivos claramente indicados,
criou-se um protocolo de investigacao. Termos de pesquisa, bases de dados
e outros recursos devem ser indicados e sistematizados de forma objetiva e
clara. Além disso, devem ser envolvidos na pesquisa, os critérios de exclusao
e inclusdo, como extrair e analisar a qualidade das informagdes encontradas,
a estratégia para elaboracdao dos dados e quais os tipos de estudos
escolhidos.

III - Selecao dos critérios de inclusdao e exclusao: é de extrema
importancia a delimitacao dos estudos que serao selecionados e excluidos,

afim de definir quais os estudos mais relevantes e que estejam relacionados
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com o que se deseja responder na questao de pesquisa. Neste estudo,
determinou-se 0s seguintes critérios de inclusdao: estudo clinico
randomizado, publicados nos ultimos 10 anos, ou seja, entre 2012 e 2022,
em inglés, relacionados com a questdo de pesquisa e estudos
disponibilizados online com estudo completo. ]J& os critérios de exclusao
foram artigos repetidos, antigos e que fugiam da questao de pesquisa.

IV - Desenvolvimento da estratégia de pesquisa: nesse passo
elegeu-se os Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) que foram usados
nas pesquisas nas bases de dados, os quais foram: “Minoxidil” AND
“Alopecia” AND “Effectiveness” AND "“Administration, Oral” relacionados
entre si pelo operador booleano “"AND”. As bases de dados usadas foram:
Medical Publisher (PUBMED) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

V - Selecao dos estudos que compdoem a amostra final:
empregou-se as diretrizes da Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses, conhecida como recomendacao PRISMA (2015)
representada por meio de fluxograma (Fluxograma 1) para descrever o passo
a passo da selecao dos trabalhos encontrados. Ambos artigos estao indicados

no Quadro 1.
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Fluxograma 1: Etapas seguidas para selecao dos artigos que compdem esse estudo segundo
as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).

Pesquisa na PUBMED com os Pesquisa na Biblioteca Virtual em Saude
® | pecs “Minoxidil” AND || com os DeCS “Minoxidil” AND “Alopecia”
8 “Alopecia” AND “Effectiveness” || AND "“Effectiveness” AND "Administration,
= N = 694 artigos. Oral” N = 31 artigos.

l;
c
v
© \4 v
(=
725 artigos identificados

o l
Y
8’ Aplicacdo dos filtros: Artigos publicados entre 2012 e 2022; Artigos
0 em texto completo; Artigos em inglés
) I
g N = 170 artigos em texto completo
=
:E \ 4
8 Artigos publicados com informagdes mais
o relevantes e atualizadas que fossem

relacionados a questdo de pesquisa central | N = 157 artigos excluidos

e que fossem Ensaios Clinicos
zg Randomizados
[
: ’
O Foram excluidos os artigos
c i ~
L] Amostra final: 12 artigos que fuglr_am da ques_tao de
pesquisa e os artigos
repetidos

Fonte: Autoria propria, 2022.

VI - Avaliacao da qualidade metodoldgica e nivel de evidéncia
dos estudos: é de suma importancia a avaliacdo do nivel de evidéncia e da
qualidade metodoldgica dos estudos que constituem a amostra final com o
objetivo de analisar a confianga das informagdes. Com isso, empregou-se as
Diretrizes Metodoldgicas do Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE), que é um sistema universal e
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transparente para a graduacdo do nivel de evidéncia e da forca de
recomendacao, exposto no Quadro 3.

VII - Sintese das principais informacoes encontradas: nesse
passo realizou-se uma anadlise descritiva de cada trabalho selecionado
anteriormente, retirando os principais resultados encontrados e relacionados
com a questao de pesquisa em cada um dos estudos, onde foram descritos
no Quadro 2.

VIII - Sintese dos dados e avaliacido da qualidade de
evidéncias: por fim, foi elaborada a discussao, com uma coleta dos
principais resultados encontrados, onde foram correlacionados,
interpretados e detalhados, com a finalidade de responder a questdao de

pesquisa norteadora e expor os principais achados identificados.

3 Resultados

Segundo as informagdes expostas no quadro 1, nota-se que todos os
N=12 artigos selecionados sdo estudos do tipo Ensaio Clinico Randomizado,
em que um total de N=8 (66,66%) foram selecionados da base de dados
Medical Publisher (PUBMED), enquanto que N=4 (33,33%) foram retirados
da Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

A respeito do pais de origem, os estudos mostraram ser diversificados,
com a Espanha, a China e o Ira com N=2 estudos cada um e os demais
paises, Ardbia Saudita, Italia, india, Tailandia, RUssia e Bélgica com um total
de N=1 estudo.
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Quadro 1: tipificacdo dos artigos selecionados para integrar o presente estudo conforme
autores e ano de publicacao, titulo do artigo, tipo de estudo, pais de origem e base de dados

de publicacao.
AUTORES
(¢:\\'[0))]

Pakhomova
et al.(2020)

Faghihi et
al.(2018)

Mostafa et
al. (2021)

Van Nestle
et al. (2020)

Barbareschi
et al. (2020)

Singh et
al.(2020)
Sakr et al.
(2013)

TITULO DO ARTIGO

Comparative Evaluation of
the Clinical Efficacy of PRP-
Therapy, Minoxidil, and Their
Combination with
Immunohistochemical Study
of the Dynamics of Cell
Proliferation in the
Treatment of Men with
Androgenetic Alopecia.

The effectiveness of adding
low-level light therapy
to minoxidil 5% solution in
the treatment of patients
with androgenetic alopecia.

Efficacy of Cetirizine 1%
Versus Minoxidil 5% Topical
Solution in the Treatment of
Male Alopecia: A
Randomized, Single-blind
Controlled Study.

Placebo-controlled dose-
effect studies with topical
minoxidil 2% or 5% in male-
patterned hair loss treated
with oral finasteride
employing an analytical and
exhaustive study protocol.
Propylene glycol free 5%
minoxidil lotion formulation:
cosmetic acceptability, local
tolerability, clinical efficacy
and in-vitro skin absorption
evaluations.

Comparison of efficacy of
platelet-rich plasma therapy
with or  without topical
5% minoxidil in male-type
baldness: A randomized,
double-blind placebo control
trial.

Preparation and evaluation

of a multimodal minoxidil
microemulsion versus
minoxidil alone in the
treatment of androgenic

TIPO DE
ESTUDO

Ensaio
clinico
randomizado

Ensaio
clinico
randomizado

Ensaio
clinico
randomizado

Ensaio
clinico
randomizado

Ensaio
clinico
randomizado

Ensaio
clinico
randomizado

Ensaio
clinico
randomizado

PAIS DE
ORIGEM

Russia

Ira

Ira

Bélgica

Italia

India

Arabia
Saudita

BASE
DADOS

DE
DE

PUBLICAGAO
Medical
Publisher

Medical
Publisher

Medical
Publisher

Medical
Publisher

Medical
Publisher

Medical
Publisher

Medical
Publisher
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Yu et al
(2020)
Hu et al
(2015)

Alves et al.
(2017)

Suchonwanit
et al. (2018)

Sergio et al.
(2021)

alopecia of mixed etiology: a
pilot study

Combination therapy with
topical minoxidil and nano-
microneedle-assisted
fibroblast growth factor for
male androgenetic alopecia:
a randomized controlled trial
in Chinese patients.

Combined treatment with
oral finasteride and topical
minoxidil in male

androgenetic alopecia: a
randomized and comparative
study in Chinese patients.
Platelet-Rich Plasma in

Combination With 5%
Minoxidil Topical Solution
and 1 mg Oral Finasteride for
the Treatment of
Androgenetic Alopecia: A
Randomized Placebo-
Controlled, Double-Blind,

Half-Head Study.

A randomized, double-blind
controlled study of the
efficacy and safety of topical
solution of 0.25% finasteride
admixed with 3% minoxidil
vs. 3% minoxidil solution in

the treatment of male
androgenetic alopecia.

Safety of low-dose oral
minoxidil for

hair loss: a multicenter study
of
1404 patients

Fonte: Autoria

Ensaio
clinico
randomizado

Ensaio
clinico
randomizado

Ensaio
clinico
randomizado

Ensaio
clinico
randomizado

Ensaio
clinico
randomizado

propria, 2022.

China

China

Espanha

Tailandia

Espanha

Medical
Publisher

Biblioteca
Virtual
Saude

Biblioteca
Virtual
Saude

Biblioteca
Virtual
Saude

Biblioteca
Virtual
Saude

em

em

em

em

Diante dos artigos selecionados, pode-se afirmar que existem diversas

terapias para o tratamento da Alopecia Androgenética (AGA), tanto na forma

de administracao oral como toépica. Dentre elas pode-se citar: Plasma Rico

em Plaquetas, Minoxidil topico a 3%, 5% e oral, Minoxidil sem o composto

Propilenoglicol, Finasterida tépica e oral, terapia de luz de baixo nivel,
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Cetirizina tdpica 1%, Fator de Crescimento de Fibroblasto (FGF) e
microemulsao multimodal de Minoxidil.

Nota-se também que a maioria dos tratamentos combinados com o
Minoxidil topico sdo mais eficazes do que quando realizados em monoterapia,
com excecao da terapia combinada da Cetirizina 1% e do Minoxidil 5%
solucdo tdpica, em que nesse caso a monoterapia de Minoxidil topico a 5%
mostrou resultado superior. Além disso, a terapia isolada do Minoxidil oral
em baixa dose obteve resultados satisfatérios para o tratamento da AGA.

Em relagdao as reacdes adversas, nenhum estudo relatou efeitos
significativamente importantes. Dentre as reagdes mais comuns cita-se:
eritema leve no tratamento combinado de FGF com Minoxidil tépico e
hipertricose, tontura, retencao de liquidos, taquicardia, cefaleia, edema
periorbital e insbnia no uso do Minoxidil oral, porém, nenhuma dessas

reacoes foram significativas ao ponto de contraindicar a terapia.

Quadro 2: principais resultados encontrados pelos autores segundo a questdao de pesquisa
deste estudo.

AUTORES PRINCIPAIS ACHADOS

(ANO)

Pakhomova O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) mostrou eficacia mais satisfatoria no

et al.(2020) tratamento da alopecia androgenética (AGA) do que quando comparado
com o Minoxidil isolado. A eficacia mostrou-se ser maior ainda quando
terapia combinada de PRP e Minoxidil. Além disso, o PRP manifestou
aumento da atividade proliferativa das células do foliculo piloso e uma
melhora na morfologia do cabelo em pacientes com AGA.

Faghihi et No tratamento da alopecia androgenética (AGA), a adigao da terapia de luz

al.(2018) de baixo nivel a solugdo de Minoxidil 5% evidenciou um resultado de
recuperacao e satisfacdo dos pacientes significativos em comparagdo com
0 grupo controle. Os resultados do grupo caso foram maiores tanto para o
aumento da densidade quanto para o aumento do diametro médio do
cabelo dos pacientes em comparagao ao grupo controle.

Mostafa et O uso da cetirizina 1% e do Minoxidil 5% solucdo topica teve aumento

al. (2021) significativo na densidade e velus dos cabelos, entretanto no grupo do
Minoxidil isolado a melhora foi muito maior quando analisadas as 16
semanas. Na fase anagena, apds as 16 semanas, a porcentagem de cabelo
também aumentou em ambos os grupos, mas diminuiu apds 8 semanas de
uso de placebo. A respeito das reagdoes adversas, ndao foram relatadas
nenhuma sobre o uso da cetirizina.
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Van Nestle
et al. (2020)

Barbareschi
et al. (2020)

Singh et
al.(2020)

Sakr et al.
(2013)
Yu et al
(2020)
Hu et al
(2015)

Alves et al.
(2017)

Na comparagdao com o grupo controle, o indice composto de crescimento
do cabelo aumentou na linha de base no periodo de 3 meses do uso de
drogas combinadas (Minoxidil 5% e finasterida oral), apresentando
resultado melhor do que quando usado apenas a droga oral. Porém, o
resultado esta muito inferior da normalizacdo da produtividade.

Sobre a nova formulagdo de Minoxidil (Mnx) 5% sem o composto
Propilenoglicol (PG), a aceitabilidade/tolerabilidade cosmética foi muito
boa, com nenhum paciente queixando-se de queimagdo, coceira ou
vermelhiddo. A respeito da penetragao cutanea, os tipos de Mnx, com e
sem o PG, sdo bioequivalentes.

A respeito da efetividade das terapias para aumento na densidade do
cabelo, mostrou-se que a terapia com Plasma Rico em Plaquetas (PRP)
associado ao Minoxidil 5% tdpico foi mais superior do que o PRP isolado e
este Ultimo mais superior do que o Minoxidil isolado. A satisfagdo maxima
dos pacientes seguiu a mesma ordem da efetividade.

A microemulsdo multimodal composta por Minoxidil, diclofenaco e dleo de
melaleuca obteve resultado mais significativo do que Minoxidil sozinho e
placebo. Em relacdo ao cabelo, os resultados mostraram aumento de
contagem média, peso médio e espessura média. Por fim, sobre a
autoavaliacdo, os pacientes afirmaram reducdo da queda de cabelo,
aumento do crescimento e melhora da aparéncia, ndao apresentando efeitos
adversos como coceira e/ou inflamagdao do couro cabeludo, em comparagao
com o Minoxidil isolado e a formulacdo placebo.

A terapia combinada de Fator de Crescimento de Fibroblasto assistido por
nano-microagulha (FGF) com Minoxidil tdpico é superior as monoterapias
em termos de densidade e didmetro do cabelo e densidade da unidade
folicular, visto que o Minoxidil aumenta o diametro e a densidade do cabelo,
enquanto o FGF aumenta a densidade do cabelo e do foliculo. Nenhum
efeito adverso significativo foi relatado durante o tratamento, com apenas
trés pacientes desenvolvendo eritema leve com melhora em menos de 24
horas. A dor foi bem tolerada em ambos os grupos.

Em 1 ano de tratamento para alopecia androgenética (AGA), a terapia com
Minoxidil 5% topico associado a finasterida oral mostrou-se mais eficaz do
que a terapia individual de cada um. O tratamento isolado com finasterida
oral foi superior ao tratamento isolado com Minoxidil topico. As reacGes
adversas foram raras e nao significativas, com um pouco mais de reacoes
do Minoxidil em comparacao com a finasterida, em ambos os tratamentos,
as reacOes cessaram apos a retirada do medicamento.

Na alopecia androgenética (AGA), a administracdo de Plasma Rico em
Plaguetas (PRP) associado a Minoxidil tépico ou a finasterida oral é eficaz.
O uso do PRP melhorou significativamente os parametros médios do cabelo
comparados a base linha no sexto més. O crescimento do cabelo tem boa
evolugdao com a combinagao de PRP com Minoxidil ou finasterida. A
combinagdo de PRP com Minoxidil foi superior em comparagdo com o PRP
e a finasterida associados, em 6 meses.
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Suchonwanit | A associagdo de finasterida topica 0,25% com Minoxidil 3% mostrou-se ser
et al. (2018) superior ao Minoxidil 3% sozinho, com melhorias de densidade e diametro
do cabelo nos pacientes masculino. A grande maioria dos pacientes
tratados com a solugdo combinada apresentaram melhora moderada a
acentuada da alopecia androgenética. N3ao houve eventos adversos
relatados pelos pacientes em uso da combinacdo. A solucao teve baixo
efeito sobre os niveis plasmaticos de diidrotestosterona, com reducao

minima.
Sergio et al. | O uso do Minoxidil oral em baixa dose mostrou-se eficaz no estudo. A
(2021) reacao adversa mais frequente foi a hipertricose, com um pequeno grupo

levando a suspensdao da medicagdo. As reagOes adversas sistémicas
relatadas foram: tontura, retencdao de liquidos, taquicardia, cefaleia,
edema periorbital e insdnia, com outro pequeno grupo suspendendo a
medicagao por nao tolerarem os efeitos. O uso do Minoxidil oral em baixa
dogeI possui um bom perfil de seguranca para o tratamento da queda de
cabelo.

Fonte: Autoria propria, 2022.

O quadro 3 apresenta os fatores responsaveis pela diminuicao do nivel
de evidéncia de acordo com o sistema GRADE de classificacdo. Foi escolhido
esse sistema por se tratar de um estudo apenas com ensaios clinicos
randomizados. E possivel observar que N=5 artigos (41,7%) apresentaram
nivel de evidéncia moderado, enquanto que N=7 estudos (58,3%) possuem
alto nivel de evidéncia. Dos N=12 artigos selecionados, nenhum foi
classificado como baixo nivel de evidéncia.

Ainda segundo o quadro 3, notou-se que N=8 artigos apresentaram
limitacdes metodoldgicas e N=5 estudos apresentaram imprecisdo na
pesquisa. Nenhum dos artigos apresentaram inconsisténcia, evidéncias

indiretas ou vieses de publicacao.

Quadro 3: avaliagao da qualidade dos estudos selecionados para compor essa pesquisa -
fatores responsaveis pela diminuicdo do nivel de evidéncia.

AUTORES LMT NEV
(ANO) Sistema

GRADE
Pakhomova et presente  ausente ausente presente ausente moderado
al.(2020)
Faghihi et presente | ausente ausente @ presente | ausente moderado
al.(2018)
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Mostafa et al. presente ausente ausente presente ausente moderado
(2021)

Van Nestle et ausente ausente ausente @ ausente ausente @ alto

al. (2020)

Barbareschi et presente ausente ausente ausente ausente @ alto

al. (2020)

Singh et presente | ausente ausente | ausente ausente | alto
al.(2020)

Sakr et al. ausente ausente ausente ausente ausente  alto
(2013)

Yu et al. | ausente ausente ausente | ausente ausente | alto
(2020)

Hu et al. ausente ausente ausente ausente ausente @ alto
(2015)

Alves et al. presente @ ausente ausente  presente @ ausente moderado
(2017)

Suchonwanit presente  ausente ausente ausente ausente @ alto

et al. (2018)

Sergio et al. presente @ ausente ausente  presente @ ausente moderado
(2021)

Fonte: Autoria propria, 2022.

4 Discussao

O disturbio de perda de cabelo mais frequentemente diagnosticado é a
Alopecia Androgenética, acometendo até 80% do sexo masculino enquanto
acomete por volta dos 50% do sexo feminino. O desfecho final da AGA é a
reducdo na densidade visivel do cabelo no couro cabeludo, isso acontece
porque o foliculo piloso perde gradualmente sua atividade até chegar no
estagio de atrofia total do bulbo piloso (Kasumagic-Halilovic et al., 2021;
Martinez-Pizarro et al., 2021; Martinez-Jacobo et al., 2018).

Atualmente no mundo apenas 2 medicamentos sao utilizados para o
tratamento da alopecia androgenética (AGA) reconhecidos pela Food and
Drug Administration (FDA), que é a agéncia federal do Departamento de
Salde e Servicos Humanos dos Estados Unidos, sao eles: o minoxidil e a
finasterida. Por ser um disturbio que atinge grande parte da populagao e

resulta em baixa autoestima, tristeza, depressao, estresse, entre outros
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sintomas no individuo, faz-se necessario a presenca de mais estudos
relacionados a tratamentos eficazes para esta comorbidade (Volker et al.,
2020; Adil & Godwin 2017; Singh, Kumar & Rai 2020).

Mais uma modalidade de tratamento para a alopecia androgenética
aceita pela Food and Drugs Administration (FDA) foi a terapia de luz de baixo
nivel. Acredita-se que a fototerapia age de diversas formas para ajudar no
tratamento, dentre essas formas cita-se a reentrada, o prolongamento de
duracao e o aumento da proliferacao dos foliculos capilares na fase anagena,
além de atuar também na prevencdo do crescimento prematuro de
substancias catagenas. Os resultados da fototerapia mostraram-se
satisfatorios, crescendo a porcentagem de melhora da alopecia
androgenética (Faghihi et al., 2018).

A terapia com Plasma Rico em Plaquetas (PRP) mostra-se bastante
eficaz no tratamento para a Alopecia Androgenética, principalmente quando
combinado com o Minoxidil 5% topico. As monoterapias com Minoxidil e com
o PRP nao mostraram grandes diferencas entre elas quando analisada a
densidade do cabelo, porém, analisando outros indicadores a monoterapia
com PRP tem uma vantagem sobre a monoterapia com o Minoxil. A respeito
dos efeitos adversos, alguns pacientes relataram dor leve nas aplicagdes do
PRP, mas isso nao interferiu ao longo do tratamento, no tratamento do
Minoxidil isolado as principais reagoes foram prurido no couro cabeludo,
hipertricose e hiperpigmentagcao, mais uma vez nao interferindo
significativamente no tratamento (Singh, Kumar & Rai 2020; Pakhomova &
Smirnova 2020).

Das associagdoes com o Plasma Rico em Plaquetas (PRP), tanto o
Minoxidil topico a 5% quanto a Finasterida oral apresentaram efeitos
satisfatérios para terapia da alopecia androgenética (AGA). Quando
comparadas as duas associagdes, notou-se uma resposta melhor da

associacao do PRP com o Minoxidil do que o PRP com a finasterida. Em todos
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0s pacientes que receberam a injegao de PRP os indicadores de crescimento
do cabelo tiveram transformacgdes significativas, tornando-se uma terapia
eficaz no tratamento da AGA. (Pakhomova & Smirnova 2020; Alves & Grimalt
2017).

Os Unicos tratamentos aceitos para a alopecia androgenética (AGA) é
o uso do minoxidil tépico a 2% e 5% e da finasterida oral. Comumente utiliza-
se do Propilenoglicol (PG) como solvente do minoxidil topico para deixa-lo
mais soluvel e aumentar sua captacdao e absorgao, ja que o minoxidil tem
baixa solubilidade em agua. A desvantagem desse solvente é que ele traz
consigo algumas reacdes adversas, como: dermatite de contato alérgica,
secura do couro cabeludo, irritacao, prurido, queimacao e eritema. Visando
a melhora dessas reacdes, substituiu o PG pelo glicerol e Gantrex, essa
substituicao obteve boa aceitabilidade e tolerabilidade por parte dos
pacientes, em que nenhum paciente que foi tratado com o minoxidil tépico
sem PG relatou efeitos adversos ao longo do tratamento. Além disso, a nova
locdo apresentou bioequivaléncia, quanto a penetracao na pele, quando
comparada com a locdo convencional do Minoxidil topico (Barbareshi et al.,
2020).

Uma terapia muito eficaz e ao mesmo tempo florida de efeitos adversos
€ o uso da finasterida oral no tratamento da alopecia androgenética (AGA).
Perda de libido, disfuncdo erétil, crescimento das mamas, cancer de mama
masculino e depressao sao alguns dos efeitos relatados pelos pacientes em
uso da finasterida oral para tratamento da AGA. A partir disso, notou-se a
necessidade de estudos com a finasterida tdpica afim de amenizar essas
reagbes. O tratamento com a solugdao de finasterida trouxe resultados
satisfatorios, com a maior parte dos pacientes relatando melhora moderada
a acentuada, essa forma de tratamento trouxe resultados melhores do que

o tratamento com minoxidil 3%. Sobre as reacdes adversas, nao houve
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relatos de efeitos sistémicos ou qualquer tipo de disfuncdo sexual no
tratamento topico com a finasterida (Suchonwanit et al., 2018).

Aprovados pela Food and Drug Administration (FDA), o tratamento com
o minoxidil tépico ou com a finasterida oral para a alopecia androgenética é
muito utilizado em todo o mundo. Comparando as duas terapias, tem-se que
0 uso da finasterida oral apresentou maior eficacia do que o uso do minoxidil
topico. Porém, a finasterida oral traz mais reacdes adversas sistémicas,
principalmente disfungdes sexuais, do que o minoxidil topico. Analisando a
terapia com essas duas medicagbes associadas, constata-se um efeito
superior e mais rapido do que comparado com as monoterapias. Além da
associacao, outro fator que aumenta a eficacia € o maior tempo de
tratamento (Van Neste et al., 2020; Hu et al., 2015).

Baseada na fisiopatologia da alopecia androgenética, que envolve
diretamente as cascatas de producgao das prostaglandinas, em especial a
prostaglandina D2, que media o processo de queda do cabelo, é esperado
que a medicagdes que atuem nesse eixo tenham eficacia conta essa doenca.
Dessa maneira, a comparacao entre minoxidil 5% e a cetirizina 1%, que é
um inibidor do receptor H1 responsavel por sinalizar para o inicio da cascata
de prostaglandinas, mostrou menos efeitos adversos para o grupo do anti-
histaminico, além disso a cetirizina 1% demonstrou um potencial de
aumentar o diametro capilar e sustentar aumentos de densidade capilar que
regrediram em comparagdao com o tratamento com o minoxidil tépico
(Mostafa et al., 2021).

No entanto, o minoxidil topico parece demonstrar resultados de
maneira precoce, em até 8 semanas, e apenas em 16 semanas de
tratamento as duas medicacdes atingem resultados semelhantes no aumento
de volume capilar. Outrossim, além de demonstrar eficacia em garantir os

avangos obtidos com o tratamento a cetirizina pode reservar um efeito dose
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dependente que pode potencializar esses resultados em estudos futuros
(Mostafa et al., 2021).

E sabido que o fator de crescimento de fibroblastos (FGF) é capaz de
estimular o foliculo piloso a produzir cabelos, além disso, também se
reconhece a capacidade da microagulha em aumentar a absorgao de
farmacos topicos em 10 a 20 vezes. Em comparacao com o minoxidil 5% o
uso do FGF mostrou-se mais capaz de aumentar a densidade da unidade
folicular, no entanto obteve resultados inferiores, tratando-se de didmetro
capilar, outrossim os pacientes que fizeram a terapia combinada obtiveram
ambos os resultados positivos. A dor da aplicagao por microagulhas foi bem
tolerada e o Unico efeito adverso descrito, eritema leve, desapareceu em 24
horas (Yu et al., 2020).

Compreendendo a natureza multifatorial e multigénica da alopecia
androgenética €& preciso questionar a necessidade de terapias
complementares ao tratamento convencional com minoxidil 5% isolado.
Apreendendo esses aspectos diversos que permeiam a doenca propds-se a
confrontar a abordagem com minoxidil 5% a microemulsdao, composta de
minoxidil 5%, agentes antimicrobianos e anti-inflamatdrios, e ao placebo.
Postos em paralelo a microemulsdo mostrou-se muito superior, em analise
do investigador houve melhora de 75% no crescimento do cabelo do couro
cabeludo, ja o minoxidil isolado apenas 37% contra 16% do placebo. Esses
resultados se repetiram diante da avaliacao fotografica e além disso a
autoavaliacdo do paciente corrobora com os resultados obtidos pelos
avaliadores. Outrossim, o grupo que utilizou a microemulsao relatou melhor
tolerabilidade ao tratamento apresentando menos efeitos adversos que os
outros dois grupos (Sakr et al., 2013)

Abrangendo o vasto perfil epidemiolégico da alopecia androgenética, é
preciso compreender que nem todos os pacientes poderao utilizar o

tratamento tdépico, ou terao o melhor desempenho com essa forma
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farmacéutica, sendo assim o uso do Minoxidil Oral pode ser adotado. De
maneira distinta do uso para hipertensao arterial, baixas doses garantem
efeitos terapéuticos desejados e evitam efeitos adversos. Doses de 0,25 a
1mg promovem aumento do crescimento e da densidade do cabelo do couro
cabeludo e com relacdo a hipertricose, principal efeito adverso, esta apenas
comeca a ser observada em doses médias de 1,77mg. Além disso, a
combinacao de aplicacdes de minoxidil tépico com baixas doses de uso oral
nao aumentou ou acresceu gravidade nos efeitos adversos (Sergio et al.,
2021).

Diante disso, é preciso destacar ainda que mesmo que existam efeitos
adversos graves do uso de minoxidil oral descritos, como pericardite,
tamponamento cardiaco e taquicardia reflexa estes sao observados em doses
mais altas, voltadas para o tratamento de hipertensao, nao existindo relatos
em pacientes que fizeram uso para conducdo de alopecia androgenética e
surgem em 1 a 3% dos pacientes. Hipertricose é o maior efeito adverso,
afetando mulheres em doses menores, contudo, apenas 3,7% dos pacientes
decidem por abandonar o tratamento, a maioria destes associa a remogao
de cabelos gerados pela hipertricose a conduta e continua fazendo uso do
minoxidil oral em baixa dose, aliado a isso, nesta faixa terapéutica, ndo
existem efeitos adversos descritos que causem risco de vida (Sergio et al.,
2021).

5 Conclusao

Com base nas informacgoes trazidas no decorrer desse estudo, observa-
se que a alopecia androgenética (AGA) é uma doenca que traz grandes
prejuizos a populacdo mundial, principalmente para os homens. Além da

perda de cabelo em si, a AGA é responsavel por outras sequelas, como a
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baixa autoestima, depressao, tristeza e estresse. Com base nisso, faz-se
necessario um estudo amplo sobre as terapias para a AGA.

Foram expostas muitas formas de tratamento, porém pouquissimas
sao aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA), como a finasterida
oral e o minoxidil tépico. A respeito dessas medicacdes, embora aprovadas
pela FDA para o tratamento da AGA, mostrou-se que a finasterida oral pode
trazer algumas reacdes adversas sistémicas e o minoxidil topico acompanha
sintomas alérgicos em alguns pacientes, necessitando assim de associagoes
com outras terapias para coadjuvar o tratamento em pacientes que nao
toleram essas reagoes, por exemplo: uso de Plasma Rico em Plaquetas,
fototerapia, uso do minoxidil sem o Propilenoglicol e até a tentativa do
minoxidil por via oral. Vale ressaltar que as associacdes foram mais efetivas
do que as monoterapias.

Por fim, embora nao esteja aprovada pela FDA, a terapia com o
minoxidil oral em baixas doses apresentou resultados significativos
positivamente, principalmente em associacdo com o minoxidil tépico.
Embora algumas reagdes adversas tenham sido citadas, apenas um pequeno

grupo de pacientes necessitou parar a terapia por conta delas.
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