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RESUMO

A Alopecia Androgenética (AAG) se caracteriza como uma doenga hereditaria,
desencadeada por alteragdo de horménios que afeta o ciclo capilar, resultando em
minimizacao do foliculo capilar, o que traz como consequéncia fios mais finos, curtos
e menos pigmentados. Compreende-se, atualmente, que a sua prevaléncia se
encontra associada a idade, sexo e etnia (CHAVES ef al., 2021). Entre a populagéo
caucasiana, aproximadamente 80% dos homens podem ser acometidos pela alopecia
androgenética, uma taxa que é significativamente menor entre as mulheres, 40% a
50% de mulheres acima de 45 anos. Notadamente a AAG é menos prevalente entre
negros e asiaticos, e a queixa mais comumente apontada pelos acometidos pela
doenca é o afinamento dos fios, resultando em cabelos mais “ralos” e o couro
cabeludo exposto. Este estudo se propde a avaliar a viabilidade do tratamento de
alopecia androgenética utilizando angiotensina 1-7 por meio de mesoterapia capilar.
Para esse fim, foi realizada uma revisao de literatura sobre o tema, a partir de pesquisa
bibliografica qualitativa de finalidade exploratéria. A angiotensina 1-7 se caracteriza
como um heptapeptideo endégeno de sequéncia “Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro” e um
importante membro do Sistema Renina Angiotensina, sendo que esse peptideo pode
ser formado diretamente por acdo da enzima conversora de angiotensina |l sobre a
Ang | resultando em angiotensina 1-9, que, por sua vez, é convertida em Angiotensina
1-7 por obra da ECA ou entdo da endopeptidase neutra (NEP) (PONTES, 2018).

Palavras-chave: Alopecia androgenética. Mesoterapia capilar. Angiotensina 1-7.



ABSTRACT

Androgenetic Alopecia (AGA) is characterized as a hereditary disease, dependent on
hormones and marked by an alteration in the hair cycle resulting in minimization of the
hair follicle, which brings as a consequence thinner, shorter and less pigmented hair.
It is currently understood that its prevalence is associated with age, sex, and ethnicity
(CHAVES et al., 2021). Among the Caucasian population, approximately 80% of men
can be affected by androgenetic alopecia, a rate that is significantly lower among
women, corresponding to 40% to 50% of women over 45 years. Notably, AGA is less
prevalent among blacks and Asians (CHAVES et al., 2021), and the complaint most
commonly reported by those affected by the disease is thinning hair, resulting in
thinning hair and exposed scalp. This study aims to evaluate the feasibility of treating
androgenetic alopecia using angiotensin 1-7 by means of hair mesotherapy. To this
end, it was proposed to carry out a literature review on the subject, based on a
qualitative bibliographic research with an exploratory purpose. Angiotensin 1-7 is
characterized as a heptapeptide of sequence "Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro" and an
important member of the Renin-Angiotensin System, and this peptide can be formed
directly by the action of angiotensin ll-converting enzyme on Ang | resulting in
angiotensin 1-9, which in turn is converted into Angiotensin 1-7 by ACE or by neutral
endopeptidase (NEP) (PONTES, 2018).

Keywords: Alopecia androgenentic. Hair mesotherapy. Angiotensin 1-7.
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INTRODUGAO

A alopecia androgenética (AAG) € uma doenga hereditaria causada por
alteragdes hormonais que afetam o ciclo capilar, resultando em uma minimizagao do
foliculo capilar, o que, consequentemente, faz com os fios fiquem mais finos, curtos e
menos pigmentados. Compreende-se, atualmente, que a sua prevaléncia se encontra
esta associada a idade, sexo e etnia (CHAVES et al., 2021).

Entre a populagéo caucasiana, aproximadamente 80% dos homens podem ser
acometidos pela alopecia androgenética, uma taxa que € significativamente menor
entre as mulheres, correspondendo de 40% a 50% das mulheres acima de 45 anos.
Notadamente a AAG é menos prevalente entre negros e asiaticos (CHAVES et al..,
2021), e a queixa mais comumente apontada pelos acometidos pela doenga é o
afinamento dos fios, resultando em cabelos mais “ralos” e couro cabeludo exposto.

Moura e Fonseca (2020) descrevem a AAG como uma queda de cabelo
geneticamente determinada, e uma patologia que afeta tanto homens quanto
mulheres, embora entre elas se manifeste com menos frequéncia, uma vez que a
testosterona, que € um hormdnio masculino, tem participagéo no desenvolvimento da
alopecia.

Como resultado, observa-se uma diminuicao regular dos fios no couro
cabeludo, o que pode ocorrer tanto na regidao frontal quanto nas laterais e na coroa.
Conforme Moura e Fonseca (2020), a alopecia androgenética pode acarretar
transtorno psicologico a depender do grau evolutivo da doenga, o que, por extensao,
afeta a autoestima e a qualidade de vida.

Este estudo se propde a avaliar a viabilidade do tratamento de alopecia
androgenética utilizando angiotensina 1-7 por meio de mesoterapia capilar. Para esse
fim, propds-se a realizagdo de uma revisao de literatura sobre o tema, a partir de uma
pesquisa bibliografica qualitativa de finalidade exploratéria. Fonseca e Moraes (2002)
definem metodologia como um conjunto de parametros por meio dos quais toda
pesquisa cientifica se viabiliza de forma organizada e criteriosa, a fim de gerar
solucdes para os problemas levantados.

A partir do momento em que a pergunta norteadora do trabalho é estabelecida
— no caso: a angiotensina-(1-7) € viavel para auxiliar no tratamento de alopecia
androgenética via mesoterapia capilar? —, procedeu-se a pesquisa bibliografica sobre

0 assunto, o que permitiu confirmar ou refutar hipoteses previamente estabelecidas.
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A fundamentacgao tedrica baseia-se no método dedutivo cartesiano, que tem
como caracteristica a apresentacao de evidéncias, analises, sinteses e enumeracgoes
e partir de afirmagdes gerais, como o conceito de alopecia, antes de se chegar a
outras afirmag¢des mais particulares (FONSECA; MORAES, 2002), como o emprego
da angiotensina-(1-7) no tratamento da alopecia androgenética.

No que diz respeito a forma adotada para identificar as possibilidades da
angiotensina-(1-7) para o tratamento da alopecia, defende-se a adogédo da pesquisa
qualitativa: ndo é intencédo deste estudo lidar exclusivamente com dados de ordem
numeérica ligados a um dado momento histérico. Conforme Goldenberg (1997), esta
modalidade de pesquisa tem como objetivo o aprofundamento da compreensdo em
torno de um determinado grupo social, organizagéo ou fato, entre outras perspectivas
especificas.

Este estudo exploratério caracteriza-se por oferecer ao pesquisador uma maior
familiaridade com o problema em questao, permitindo evidencia-lo ou entao viabilizar
a construgdo de novas hipoteses (GIL, 2007). Isso implica na realizagdo de
levantamentos bibliograficos de dados presentes em literatura cientifica especifica,
bem como entrevistas com pessoas que tenham tido alguma experiéncia pratica ou
vivéncia com o assunto.

Dessa forma, o levantamento bibliografico se desenvolveu por meio do acesso
a documentos eletrbnicos e publicagcdes encontradas em repositérios virtuais de
instituicbes de ensino — Scielo, Semantic Scholar e Capes. Para tanto, foram
aplicadas, como descritores de busca, as seguintes palavras-chave: “alopecia”,

“tratamento”, “crescimento”, “calvicie” e “angiotensina-(1-7)".

Formulagao do problema

O cabelo é uma caracteristica unica do ser humano, tem a qualidade de ser um
orgdo mecanossensorial, e, entre as suas diversas fungdes, permite a
termorregulagdo e promove a protecao fisica, renovacdo e regeneracao tecidual,
podendo ser descrito também como um instrumento de comunicagao interpessoal
(SEI; BRANDAO, 2020). Portanto, é possivel concluir que o cabelo tem participagéo
importante para a autoestima e na qualidade de vida das pessoas.

O que ocorre é que, ao longo do processo de regeneracado periodica dos

foliculos, podem ocorrer alteracbes no comportamento dinamico dos cabelos, a
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exemplo de reflexos de disturbios do crescimento e de perfis genéticos, como € o caso
para a alopecia androgenética. Essas alteragdes podem causar disturbios para o
crescimento normal do cabelo, resultando na perda total ou parcial do cabelo e
levando a uma alteragdo na aparéncia da pessoa e, consequentemente, causando
impactos para a autoestima (SEI; BRANDAO, 2020).

O fenémeno é descrito pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como a
perda de cabelos em areas onde outrora esses cresciam normalmente, e que pode
ser resultado de influéncias genéticas, processos inflamatérios locais ou, ainda,
reflexo de doencgas sistémicas. Embora o tratamento com minoxidil seja o mais
comum, as propostas de intradermoterapia e/ou mesoterapia capilar, com a finalidade

de estimular o crescimento capilar, vém ganhando notoriedade.

Objetivos da pesquisa

O objetivo principal desta pesquisa € avaliar a viabilidade do tratamento para
alopecia androgenética a partir de angiotensina 1-7, dentro da proposta da
mesoterapia capilar. Como objetivos secundarios, este estudo se propde a descrever
os fenbmenos relacionais ao ciclo capilar, identificar as caracteristicas,
particularidades e fungcbes dos androgenos e descrever o quadro de alopecia

androgenética, bem como seus principais tratamentos.

Estrutura do trabalho

Além desta Introducao e da Conclusao, este trabalho esta dividido em 3 partes.
O primeiro capitulo corresponde a uma revisao de literatura sobre o ciclo capilar e a
alopecia androgenética. O segundo capitulo apresentara o que se encontrou na
literatura sobre diagnosticos e tratamentos, além de abordar questdes relacionadas
aos impactos da AAG para a autoestime e qualidade de vida. Finalmente, no terceiro
capitulo, serdo apresentadas as discussdes sobre os assuntos tratados nos capitulos

anteriores.
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1 O CICLO CAPILAR E A ALOPECIA ANDROGENETICA

1.1 Ciclo capilar

A pele conta com uma area superficial de 1,5 a 2,0 m?, o que faz dela o maior
orgao do corpo humano, sendo constituida pela epiderme, a porgéo epitelial de origem
ectodérmica e uma porgéo conjuntiva de origem mesodérmica. Nota-se, a Figura 1,
que abaixo da derme se encontra a hipoderme, uma juncédo dos tecidos subjacente
(USHIROBIRA, 2019).

Figura 1 - Tecido Tegumentar com Camadas, Anexos e Estruturas da Pele
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Fonte: Pereira (2006)

A pele tem a qualidade de desempenhar uma série de fungdes, a exemplo de
protecdo contra a invasao de microrganismos desconhecidos, termorregulagdo do

corpo, protecao contra atritos e desidratagéo e produgcdo de melanina, que atua na
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protecdo contra raios ultravioleta, além de contar com terminagdes nervosas que
permitem reconhecer objetos por meio do tato (USHIROBIRA, 2019).

A derme em especifico é constituida por um tecido conjuntivo que apresenta
duas camadas distintas: uma, que é mais delgada, chamada de “camada papilar”
dotada de uma série de reentrancias em direcdo a epiderme, tem, entre as suas
atribuicdes, a liberagao de sinais para a definicdo do tamanho, forma e coloragdo do
cabelo; ja a camada reticular € composta por tecido conjuntivo denso. Segundo
Ushirobira (2019), ambas as camadas sao irrigadas por vasos sanguineos e linfaticos,

responsaveis por nutrir e oxigenar a epiderme (Figura 2).

Figura 2 - Camadas da epiderme: camada cérnea, lucida, granulosa, espinhosa e basal

Fonte: Ushirobira (2019)

O foliculo piloso é a estrutura responsavel pelo crescimento do cabelo,
estrutura que, por sua vez, € composta por uma sintese de proteinas, alinhamento
estrutural e processo de queratinizagdo. Em uma situagdo normal, é possivel
contabilizar algo em torno de 100 mil a 150 mil foliculos pilosos no couro cabeludo
(MOURA, 2020). A caracteristica que mais se destaca no processo do crescimento do
cabelo € o ciclo.
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Duarte (2015), sobre esse assunto, pondera que a idade adulta de um individuo
interrompe o surgimento de novos foliculos pilosos, independentemente de género ou
etnia. Compreende-se que um fio de cabelo cresce em média 0,4mm ao dia, a
depender da area do couro cabeludo, sendo que essa velocidade aumenta entre os
50 e 70 anos de idade, embora essa faixa etaria também se caracterize por uma
redu¢ao do numero de foliculos por cm?. Conforme Ushirobira (2019), o foliculo piloso
surge de uma invaginacdo da epiderme na derme, sendo composto por papila
dérmica, bulbo, matriz, raiz do pelo e pele. Nesse sentido, o pelo desempenha uma
funcao importante de protecao e dispersao de feromédnios, bem como a producéo de
células-tronco.

A analise do ciclo capilar permite observar as mudangas morfolégicas e
histolégicas do foliculo ao passar do tempo (MOURA, 2020), conforme mostrado na
Figura 3, sendo que a duragao de um ciclo pode variar dependendo da parte do corpo.
Por exemplo, as sobrancelhas tém um ciclo que se conclui em quatro meses,

enquanto o ciclo do couro cabeludo pode levar de trés a quatro anos.

Figura 3 - Fases do ciclo capilar

I,‘.
Fase de Crescimento Fase de Transi¢cdo Fase de Repouso
(Anagenese) (Catagénese) (Telogénese)

O foliculo em repouso reinicia o crescimento.
O cabelo antigo & eliminado.

Fonte: Pereira (2014)

Como evidencia a Figura 3, o ciclo capilar conta com trés fases distintas, sendo
elas a fase anagena, a fase catagena e a fase telégena, caracterizadas por

crescimento, regressao e repouso, respectivamente. Em uma situagdo normal, uma
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fase anagena dura de dois a sete anos, correspondendo ao crescimento ativo do

cabelo, fazendo com que o foliculo cresga e uma fibra de cabelo seja produzida

(MOURA, 2020).

Em individuos normais, considera-se que do total de 100 a 150 mil foliculos
do couro cabeludo, 85% a 90% dos fios encontram-se em fase anagena, 10%
a 13% estdo em fase telégena e apenas 1% ou menos na fase catagena.
Caso essa proporgao entre em desequilibrio, a consequéncia sera uma maior
quantidade de cabelo caindo do que crescendo, provocando uma perda

visivel de cabelo (ROSA, 2017, p.19).

Entretanto, em seus estudos Rosa (2017) e Uzel (2013) apontam para a

existéncia de mais uma fase, a “fase exdgena” (Figura 4), na qual se observa uma

queda da haste capilar. Todas as fases do ciclo capilar tém suas caracteristicas,

particularidades e atividades que podem ser bastante intensas e moduladas pela

expressao de diversos sinalizadores, citocinas, enzimas, neurotransmissores,

hormonios e receptores, entre outras possibilidades.

Figura 4 - Fases do ciclo capilar com o diferencial da fase exdégena

O CICLO CAPILAR

S

c.‘..EE ANAGENA, FASE CATAGENA FASE TELOGENA

FASE EXOGENA
7

Fonte: Uzel (2013)

Uzel (2013) defende que existe uma grande relevancia clinica em torno da fase

exodgena, fase em que o individuo nota a queda de cabelos e em que ocorrem

fenbmenos envolvendo o foliculo piloso que tem a capacidade de resultar na

diminuicdo da densidade capilar.
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Como exemplo, o autor menciona o cenario em que, apés o desprendimento
da fibra capilar, o foliculo piloso ndo entra na fase anagena, mas produz um foliculo
vazio, que a literatura descreve como “quenogeno”, elemento fundamental na
patogenia da alopecia androgenética. Pode ocorrer, também, uma entrada precoce
do foliculo piloso na fase exdgena, resultando em efluvio telégeno imediato (UZEL,
2013).

O ciclo capilar, ainda segundo Uzel (2013), ocorre de forma sincronizada entre
os pelos de uma determinada regido do couro cabeludo. Portanto, todos os pelos
passam juntos por uma mesma fase, e isso ocorre a fim de se evitar o eflivio completo
do couro cabeludo na fase exégena. No Quadro 1, é possivel observar os pormenores

de cada fase.
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Quadro 1 - Pormenores de cada fase do ciclo capilar

Fase

Anagena

O objetivo fundamental do foliculo anageno é produzir e manter a Haste Capilar (HC).
Tal processo envolve a proliferagéo de células germinativas do bulbo, a determinagéo
das linhagens celulares e o processo de diferenciagcdo terminal da haste
(queratinizagédo). O referido mecanismo se da na PD, onde as células da matriz
apresentam intensa atividade mitética. A elevada expressao de Lef1 distingue as células
da matriz das demais células epiteliais.

A fase anagena se subdivide em seis fases. Nas fases |-V, nao ha muita diferenca entre
os cabelos e os outros pélos do corpo. A duragéo da fase VI ira determinar o tamanho
da haste nos cabelos. Pelo menos oito linhagens de células ja comegam a se diferenciar
e ser visualizadas a partir da fase lll: BRE; camada companheira (companionlayer);
membrana de Henle; membrana de Huxley; cuticula da BRI; cuticula, cértex e medula
da HC.

Sinalizadores: Fator de crescimento do fibroblasto 7 (FGF7), Fator de Transformagéao
do Crescimento Beta 2 (TGF-32) e o receptor da vitamina D (VDR)

Fase

Catagena

Caracteriza-se pela rapida involugao do FP, havendo uma parada no crescimento e
pigmentacao das células. Através da troca de sinais entre a matriz, PD e os elementos
dérmicos circundantes, tem-se inicio um processo de apoptose programada e
coordenada das células proliferativas da matriz.

Supbe-se que a Bainha Radicular Externa (BRE), tenha um importante papel nessa fase
do ciclo com a expressdo do FGF5. Sabe-se que alguns fatores, tais como: estresse,
agentes quimicos, traumas locais e horménios enddgenos como, por exemplo,
Hormonio Adrenocorticotrofico (ACTH) e 17R-estradiol, podem precipitar a fase
catagena.

Fase

Telégena

Com duracao média de 03 meses, a fase telégena é considerada como um periodo de
quiescéncia, o que nao significa que nenhuma atividade celular se processa nessa fase,
mas ndo ha significativa sintese de Acido Desoxirribonucleico (DNA), Acido
Ribonucleico (RNA) ou proteinas semelhantes as produzidas na fase anagena.

Ao final da fase telégena, células progenitoras localizadas proximas a regido do bulge,
irdo receber sinais oriundos do microambiente folicular (PD, bainha fibrosa, e células do
bulge K6 positivas) e do macroambiente folicular (fibroblastos dérmicos, e
provavelmente rede vascular, neural e células do sistema imune) para migrarem até a
DP e reiniciando o ciclo biolégico do FP.

Fase

Exdgena

A fase do ciclo em que os sinais para o desprendimento da haste capilar s&o enviados
€ 0s processos para que esse desprendimento ocorra sao iniciados e executados com
éxito. A fase exdgena termina quando o pélo é liberado.

No homem, geralmente tal fase do ciclo se da na transigéo entre a fase telégena e a
fase anagena, de modo totalmente independente destas, embora possa haver a
influéncia de umas sobre as outras. Diferente do conceito anterior de que a haste em
crescimento (anagena) exerceria a fungdo de empurrar o club hair para fora do FP
através de uma agado puramente mecanica, estudos com modelos animais tem
demonstrado que ha uma modulagcdo especifica para a referida fase, envolvendo
proteases e moléculas de adesdo, como, por exemplo, a desmogleina 3, no processo
de clivagem do pélo e seu desprendimento do saco epitelial.

Fonte: Uzel (2013)

Para Rosa (2017), as motivagdes para a existéncia do ciclo capilar séo

inconclusivas e algumas teorias foram sendo apresentadas para explicar o fenébmeno,

a exemplo da limpeza da superficie da pele com a finalidade de prevenir colonizagéo

e atividade parasitaria, e a excrecdo de compostos quimicos que podem estar

encapsulados nos tricocitos, na forma de queratinécitos modificados.
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Além disso, o ciclo pode ser um regulador das secreg¢des paracrinas e
também endécrinas de horménios e moduladores de crescimento produzidos
no foliculo piloso, que posteriormente sao liberados na pele ou circulagao.
Finalmente, o fendbmeno também pode atuar como um sistema protetor dos
queratinécitos em divisdo contra os danos oxidativos sofridos pelas altas
taxas de divisdo celular (ROSA, 2017, p. 20).

Rosa (2017) considera importante ndo confundir a fase telogena com a
exdgena, pois a primeira conta com relativa quiescéncia do foliculo piloso, enquanto
a fase exdgena conta com uma significativa atividade celular, sendo que a entrada no
foliculo na fase anagena independe da eliminacdo da haste pilosa telégena. Dessa
forma, compreende-se que € possivel até mesmo encontrar foliculos com mais de
uma haste, embora apenas uma delas se desenvolvera.

O pelo telégeno pode ficar retido no foliculo piloso por até mais de um ciclo
antes de entrar na fase exdégena, complementa Uzel (2013). Isso permite a
manifestagcdo de um novo ciclo anageno, mesmo com a permanéncia do que chama

de “club hair’, compartimento separado com seu proprio saco epitelial.

1.2 Alopecia androgenética

Conforme Freitas e Cohen (2018), o termo “alopecia” deriva do original grego

foug i}

“alopekia”, que significa “pelada”, caracterizando a auséncia de pelos que uma pessoa
pode estar experimentando. Portanto, a alopecia pode ser descrita como a auséncia
de pelos, a rarefacdo desses ou o cenario de queda de cabelos e pelos, o que pode
ocorrer transitoriamente ou em carater definitivo e pode atingir partes especificas ou
toda a extensao do corpo.

O cabelo € uma caracteristica unica do ser humano (Figura 5), tendo a
qualidade de 6rgao mecanossensorial que, entre suas diversas fungdes, permite a
termorregulagdo e promove protegao fisica, renovagdo e regeneragao tecidual,
podendo ser descrito também como um instrumento de comunicagao interpessoal
(SEI; BRANDAO, 2020). Portanto, é possivel concluir que o cabelo tem participagéo
importante para a autoestima e a qualidade de vida das pessoas.

O que ocorre é que, ao longo do processo de regeneragédo periddica dos
foliculos, podem ocorrer alteragdes no comportamento dindmico desses, como

reflexos de disturbios do crescimento e perfis genéticos, como € o caso para a AAG,
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trazendo como consequéncia disturbios para o crescimento normal do cabelo, na
forma de perda total ou parcial do cabelo, impactando na aparéncia e autoestima (SEl,
BRANDAO, 2020).

Figura 5 - Estrutura do Fio Capilar
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Fonte: Pereira (2006)

Notavelmente, a estética € uma questdo muito valorizada pelas pessoas
(MOURA; FONSECA, 2020) e, como bem mencionam Sei e Brand&o (2020), o cabelo
também serve de instrumento de comunicagdo psicossocial, ou seja, as pessoas
buscam passar mensagens por meio dos cabelos, ao revelar facetas importantes de
sua personalidade e interesses. Além disso, o cuidado com os cabelos também fazem
parte de certas culturas, por exemplo, podemos citar religides nao permitem o corte
de cabelo. Portanto, é possivel supor que a manifestacdo da AAG possa desencadear
um transtorno de imagem.

O fendbmeno da alopecia é descrito pela OMS como a perda de cabelos em
areas onde outrora eles cresciam normalmente. Isso pode ser resultado de influéncias
genéticas, processos inflamatorios locais ou, ainda, reflexo de doengas sistémicas
(SEl; BRANDAO, 2020). A AAG se caracteriza como uma doenga hereditaria

desencadeada por alteragbes hormonais e marcada por uma alteragao no ciclo capilar
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resultando em minimizagao do foliculo capilar, o que traz como consequéncia fios mais

finos, curtos e menos pigmentados (CHAVES et al., 2021).

Alopecia é uma condigdo caracterizada clinicamente pela perda cabelos.
Essa perda pode ocorrer por causas externas e também por razdes
fisiolégicas, podendo ser sinal de doengas sistémicas. A alopecia pode ser
classificada de acordo com o seu padrao de ocorréncia (focal ou difusa), bem
como pela presencga ou auséncia de cicatrizes (OLIVEIRA, 2020, p. 7).

Compreende-se atualmente que a prevaléncia da AAG se encontra associada
a idade, sexo e etnia (CHAVES et al., 2021). Entre a populagdo caucasiana,
aproximadamente 80% dos homens podem ser acometidos pela alopecia
androgenética, uma taxa que é significativamente menor entre as mulheres: de 40%
a 50% das mulheres acima de 45 anos sao acometidas pela AAG. Destaca-se que a
AAG é menos prevalente entre negros e asiaticos (CHAVES et al., 2021). A queixa
mais comumente apontada pelos acometidos pela doenga é o afinamento dos fios,
resultando em cabelos mais “ralos” e na exposi¢ao do couro cabeludo.

Conforme Oliveira (2020), a AAG, que também pode ser descrita como alopecia
hereditaria ou calvicie masculina, € um quadro que se manifesta como decorréncia de
alteragdes no ciclo capilar (Figura 6), e tem a possibilidade de afetar ambos os sexos,
embora seja mais prevalente entre os homens, em especifico, os caucasianos.

Nesse sentido, estima que ao menos metade dos homens adultos até a faixa
dos 50 anos sejam afetados; entre as mulheres, essa taxa fica em 30% entre as
mulheres maiores de 30 anos (OLIVEIRA, 2020). Para Freitas e Cohen (2018), entre
os homens, a relacdo androgenética (hormonal) ja se encontra bem esclarecida,

entretanto, 0 mesmo nao pode ser dito das mulheres.
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Figura 6 - Metabolismo da testosterona no fio capilar, promovendo a miniaturizacédo
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Fonte: Pereira (2006)

Moura e Fonseca (2020) descrevem a AAG como uma queda de cabelo
geneticamente determinada, e uma patologia que afeta tanto homens quanto
mulheres, embora, entre essas ultimas, ela se manifeste com menos frequéncia, ao
entenderem que a testosterona tem participagcdo no desenvolvimento da alopecia, o
que ajuda a explicar o porqué de a ocorréncia ser menor entre mulheres.

Sei e Brandao (2020) complementam afirmando que a AAG é atualmente a
forma mais comum de perda de cabelo entre pacientes homens, em especifico
aqueles de idade mais avancada. Além de esse fenbmeno ser menos frequente em
mulheres, nelas o diagndstico € mais dificil e as manifestacées ndo sao téo evidentes.
Como resultado, se observa uma diminuigao regular dos fios no couro cabeludo, o que

pode ocorrer tanto na regiao frontal quanto nas laterais e coroa.

Classificada como Alopecia nao-cicatricial, caracterizando-se por uma perda
progressiva do diametro, comprimento, e pigmentagdo do cabelo; e
desencadeada por inumeros fatores de ordem genética e hormonal, a
Alopecia Androgenética ou calvicie, € uma forma mais comum de queda de
cabelos geneticamente determinada. Que acomete homens e mulheres por
volta dos 40 ou 50 anos, podendo ainda se iniciar na adolescéncia, quando o
estimulo hormonal aparece e faz com que, em cada ciclo do cabelo, os fios
venham progressivamente mais finos (SEI; BRANDAO, 2020, p. 3).

Chaves et al. (2021) observam que a regidao afetada normalmente difere entre
as mulheres se comparado aos homens. No que se refere a progressao da doenga,

ela é variavel, sendo que, quanto mais cedo a AAG se manifesta, mais exacerbado
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sera o desenvolvimento. Entre os homens, ela se manifesta apés a puberdade, na
forma de recessao bitemporal simétrica que evolui a partir do acometimento do vértex.

Entre as mulheres, a alopecia tem inicio com a menopausa, tendo como
caracteristicas o afinamento difuso dos cabelos, embora poupando a linha de
implantacéo frontal, apresentando também rarefacdo na regido frontoparietal e no
vortex (CHAVES et al., 2021). Para Moura e Fonseca (2020), a AAG tem como
caracteristicas principais a diminuigdo regular dos fios no couro cabeludo, na regido
frontal, nas laterais (descritas popularmente como “entradas”), e na coroa.

O principio da manifestagdo da AAG é bastante variavel, podendo ter inicio com
a queda ou rarefagcado do cabelo tanto na adolescéncia quanto na vida adulta, e até
mesmo pode ter inicio quando a pessoa ja se encontra com mais de 60 anos. Freitas
e Cohen (2018) defendem que a presenga do gene da Sindrome dos Ovarios
Policisticos (SOP) em homens, quando herdados da mae, parece ter participagéo no

aparecimento precoce da AAG em jovens puberes ou pré-puberes.

Figura 7 - Aparéncia de um caso de AAG

Fonte: Saccomani e Araujo (2018)i

Conforme Oliveira (2020), os primeiros sinais clinicos para AAG se
caracterizam pela diminuicdo da densidade capilar decorrente da redugcdo da
espessura e da coloragéo dos fios, além da progressiva miniaturizagao dos foliculos
pilosos, resultando em alteragdes no ciclo capilar. Esse processo pode ser explicado
pela redugdo da fase anagena dos foliculos e pelo aumento da duragdo da fase

telogena, resultando em uma situagdo em que os foliculos passam mais tempo em
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repouso do que se desenvolvendo com alguma constancia, embora o prolongamento
da fase quendégena também sirva de explicagao.

Mais especificamente, a miniaturizagdo dos foliculos se manifesta como
consequéncia de uma resposta das células do foliculo piloso em relagdo aos
andrégenos de individuos que tém predisposi¢cao genética para o desenvolvimento do
quadro de AAG (OLIVEIRA, 2020). Sendo assim, tanto em homens quanto em
mulheres, € possivel constatar uma presencga anormal da enzima 5a-redutase, o que
leva a uma exacerbagdo dos receptores de androgenos nos foliculos pilosos das
areas calvas.

O papel da enzima 5a-redutase € o de promover a conversao da testosterona
em di-hidrotestosterona, metabdlito mais ativo e potente que a testosterona, ao
apresentar uma afinidade maior em relagao aos receptores androgénicos. Essa
conversao resulta na secrecao de diversos fatores pelas células da papila dérmica,
desencadeando, assim, dindmicas de reduc¢do ou interrup¢do da fase anagena do
ciclo capilar e inducéo da fase catagena (OLIVEIRA, 2020).

Os androgenos tém participacdo fundamental na evolugao da AAG, sendo que
em alguns casos, a depender do grau evolutivo da doenga, embora nao leve a
impactos significativos para a saude do individuo, pode acarretar transtornos
psicoldgicos nas pessoas pelo fato de afetar significativamente a imagem, a estética,
e por consequéncia a autoestima e a qualidade de vida do individuo (MOURA;
FONSECA, 2020).

O grau de tendéncia genética parece definir a extensdo e a gravidade do
processo. Sob o entendimento médico, a condigdo nao é séria, mas com a
regularidade interfere na qualidade de vida do paciente, levando a baixa
autoestima e dificuldade de relacionamento (CASH, 1999). A busca
incansavel por tratamentos efetivos e as constantes pesquisas sobre tal,
incluindo a procura por novos genes, prometem trazer novas informacgdes a
respeito do tema (FREITAS; COHEN, 2018, p. 2).

Moura e Fonseca (2020) complementam descrevendo que a heranga genética
que favorece o desenvolvimento da AAG pode ser proveniente tanto do lado paterno
quanto do lado materno do individuo, o que permite concluir que a pessoa carregara
a possibilidade de manifestar a AAG por toda sua vida, levando em consideracao que

os tratamentos disponiveis sdo capazes apenas de amenizar os efeitos, ao atrasar ou
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interromper o agravamento. Além disso, os resultados geralmente levam meses para

aparecer.

1.3 A relagao dos andrégenos com a AAG

Os hormonios sexuais masculinos, também chamados de andrégenos, incluem
a androstenediona (ASD), o androstenediol (ADIOL), a testosterona (T) (Figura 8) e a
di-hidrotestosterona (DHT). A testosterona se caracteriza como o principal horménio
sexual masculino, podendo tanto ser secretado pelos testiculos quanto sintetizada em
tecidos-alvo com o auxilio dos precursores dihidroepiandrosterona (DHEA) e
dihidroepiandrosterona-sulfato (DHEAS). Por sua vez, esses precursores, ao serem
secretados pelo cortex adrenal, sao convertidos em androstenediona e

androstenediol, e, posteriormente, em testosterona (GONCALVES, 2018).

Figura 8 - Molécula de testosterona
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Fonte: Cunha et al. (2004)

Quanto as mulheres, Uzel (2013) descreve que os andrégenos sao produzidos
pelos ovarios, pelas glandulas adrenais e pelo fendbmeno de conversao periférica,
incluindo a que ocorre no foliculo piloso. A acao da testosterona no local alvo pode
ocorrer tanto por meio da ligacao a receptores de andrégenos quanto indiretamente,
por meio de sua aromatizagdo em estradiol (E2), e, consequentemente, por meio de
receptores de estrégeno -a e/ou -B, além dos receptores GPR30 (GONCALVES,
2018).
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Nesse sentido, Gongalves (2018) também expde que a DHT formada a partir
da enzima 5-a-redutase, metabolicamente mais ativa que a testosterona, também age
por meio de receptores de andrégenos, podendo ser convertida de forma reversivel
com base em enzimas hidroxiesteroide-desidrogenase em relagdo aos metabalitos
androstano ou androsterona (ADT).

Conforme Freitas e Cohen (2018), os androgénios predominantes sao a
testosterona e a di-hidrotestosterona (DHT), sendo que a primeira é convertida em
DHT pela enzima 5-a-redutase, que, por sua vez, € composta de duas isoenzimas
(tipo | e tipo Il), sendo que ambas podem ser encontradas no couro cabeludo.
Notadamente, a acéo bioldgica da DHT em relagao aos receptores andrégenos € mais
potente que a da testosterona.

Freitas e Cohen (2018) também descrevem que o receptor de androgénio é
necessario para o contexto do desenvolvimento de caracteristicas masculinas e para
toda a vida adulta. Isso se da por sua capacidade de atuar no desempenho de diversos
orgaos, a exemplo do sistema reprodutor, testiculos, musculos, figado, pele, sistema
nervoso e sistema imune (Figura 9). Observa-se que o receptor de androgeno também
tem participacao significativa em diversas doencgas e tracos hereditarios, a exemplo

do que ocorre no quadro de cancer de prostata.
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Figura 9 - Participagao da testosterona no organismo
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Fonte: Tramontano (2017)

Nesse sentido, segundo Gongalves (2018), conhece-se algumas modalidades
e intervencgdes terapéuticas que interferem diretamente no nivel sérico de testosterona
e que podem ser adotadas com a finalidade de tratamento de diferentes condi¢des
patolégicas, como é o caso do cancer de mama, do cancer de préstata e do
hipogonadismo. A flutamida, por exemplo, é o farmaco utilizado para o tratamento de
cancer de prostata pelo seu carater de droga anti-androgénica.

Conforme Moura e Fonseca (2020), homens que produzem testosterona em
excesso tem maior probabilidade de conviver com a queda de cabelo, uma relacéao
que ja havia sido observada por Hipocrates ao estudar eunucos — a Figura 10 ilustra
a via biossintética dos horménios sexuais.
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Em seu estudo, Gongalves (2018) também descreve o papel da testosterona
para a cicatrizagdo, e afirma que a reposigcdo de testosterona contribui para a
revascularizagdo cutanea e para a prevencao de isquemia e necrose tecidual. Por
outro lado, afirma, com base em estudos anteriores, promovidos entre camundongos,
que a deplegao de testosterona levou a uma redugaéo do numero de vasos sanguineos

e miofibroblastos, embora acelere a reepitelizagao.

Lai demonstram que em camundongos Knockout para receptores de
andrégenos (RA) tanto em queratindcitos quanto fibroblastos, ocorre atraso
no reparo cutaneo, porém a deplecdao de RA em queratindcito promove a
reepitelizagdo, enquanto em fibroblastos RA knockout tal processo é
suprimido. Recente estudo aponta que em camundongos knockout para
receptores de andrégenos (AR) ha aumento da reepitelizagdo cutanea e
deposicdo de matriz de colageno, enquanto in vitro, fibroblastos Knockout
para AR apresentam aumento na taxa de proliferagdo e migragao
(GONGALVES, 2018, p.20).

Em mulheres, complementa Uzel (2013), os andrégenos sao produzidos pelos
ovarios, pelas glandulas adrenais e pela conversao periférica, incluindo a que ocorre
no contexto do foliculo piloso. Embora aproximadamente 86% das mulheres com
hiperandrogenismo convivam com a alopecia androgenética, o quadro de alteragao
dos niveis de andrégenos circulantes € observado em apenas 5% a 39% das mulheres
com esse quadro de AAG, sendo que a maioria ndo apresenta sinais de virilizacao.

Com base em estudos anteriores, Uzel (2013) afirma que, de um total de 109
mulheres que conviviam com a alopecia, 64,2% delas ndo apresentava sinais
periféricos de hiperandrogenismo. Além disso, uma parcela de 38,5% dessas
mulheres apresentou alguma alteragdo para os niveis séricos de androgenos e

desordem enddcrina associada a alopecia na forma de ovarios policisticos.
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Figura 10 - A via biossintética dos horménios sexuais
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Fonte: Tramontano (2017)"

Embora ndo seja observavel uma elevacéo sérica de androgenos, pacientes
com AAG tem como caracteristica o aumento dos receptores androgénicos e de
enzimas responsaveis pela metabolizacdo de andrégenos nos foliculos piliares do

couro cabeludo. Com base no estudo de Sawaya e Price (1997), voltado para a analise

'A testosterona é o principal produto secretério dos testiculos. O estradiol e a progesterona sdo os
principais produtos secretorios do ovario.
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dos niveis de 5-alfa-redutase tipos | e Il, aromatase e AR em foliculos pilosos de 12
homens e 12 mulheres com AAG, Uzel (2013) afirma que foi possivel observar,
independentemente de género, niveis aumentados de AR e 5-alfa-redutase na regiao
frontal comparativamente a regi&o occipital, embora tal fenébmeno ocorra menos entre
mulheres. Por outro lado, mulheres apresentaram 80% a mais de aromatase em
foliculos frontais comparativamente aos homens.

Conforme Rodrigues Filho (2014), o processo de envelhecimento do homem
tem como caracteristicas a redu¢do da massa muscular, o declinio da forca e o
aumento da gordura corporal central. Essas caracteristicas se relacionam diretamente
com alteragdes nos niveis séricos de testosterona, uma vez que maiores niveis de
testosterona livre estéo ligados a maiores indices de massa muscular e 6ssea, maior
forca e maior funcéao fisica em homens.

A pratica de reposicdo hormonal com testosterona promove um aumento da
densidade mineral 6ssea por meio da diminuicdo das concentragdes seéricas de
marcadores de reabsor¢cao o0ssea. Essa situagdo se reverte quando promove-se 0
aumento dos marcadores de formagao 6ssea, em especifico entre os individuos que
convivem com disfuncado androgenética (RODRIGUES FILHO, 2014).

Homens idosos que convivem com quadro de disfungdo de producao de
horménios androgénicos apresentam maior risco de fratura de quadril, mesmo que o
impacto seja reduzido, em decorréncia de uma queda por exemplo, segundo
Rodrigues Filho (2014). Portanto, o autor afirma que a reposicdo hormonal € uma
possibilidade para reverter tal cenario: “[slegundo o estudo feito por Cunningham et
al.., a prevaléncia de osteoporose em homens com disfungcéo androgénica foi o dobro
da dos homens com niveis normais de testosterona” (RODRIGUES FILHO, 2014, p.
301).

Em se tratando da AAG, Freitas e Cohen (2018) afirmam que a ligagdo com os
androgenos ficou evidente a partir do momento em que ficou observado que eunucos
nao desenvolviam alopecia androgenética, sendo que os individuos sem receptor de
androgénio desenvolviam-se como mulheres, igualmente sem conviver com a
alopecia.

Da mesma forma, inexistem casos em que o pseudo-hermafroditismo com
auséncia de 5a-redutase conviva com o quadro de alopecia. Freitas e Cohen (2018)
também chamam a atencao para o fato de que o aumento da concentragao de DHT,

5a-redutase e receptor de androgeno nas areas do couro cabeludo nas quais a
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alopecia se instalou, o que os autores acreditam estar relacionado com a expressao
dos genes que controlam os ciclos foliculares.

Um dado também apontado por Uzel (2013) € o de que, embora nao
apresentem elevagéao sérica de andrégenos, pacientes que convivem com a alopecia
androgenética apresentam um numero mais elevado de receptores androgénicos e
taxas mais elevadas para enzimas responsaveis pela metabolizagdo de androgenos

nos foliculos pilosos do couro cabeludo.

Num estudo seminal e Unico, Sawaya e Price (1997) avaliaram os niveis de
5-alfa-redutase tipo 1 e tipo 2, aromatase e AR nos foliculos pilosos de 12
homens e 12 mulheres com AAG. O estudo demonstrou que tanto homens
quanto mulheres tém niveis aumentados de AR e 5-alfa-redutase na regiao
frontal, comparado a occipital, embora as mulheres tenham quase metade
dos niveis dos homens. Quanto a aromatase, demonstrou-se que as
mulheres tém cerca de 80% mais aromatase nos foliculos frontais do que os
homens (UZEL, 2013, p.33).

Portanto, Uzel (2013) afirma que a presenga de certas enzimas no couro
cabeludo contribui para explicar diferentes padrées da manifestacdo clinica da
alopecia androgenética entre homens e mulheres. Descreve que o foliculo piloso
também apresenta receptores estrogénicos, embora entenda que o possivel efeito dos
estrégenos para o ciclo capilar seja um tema controverso para o qual ainda nao se
encontrou consenso.

Com base em estudos anteriores baseados em roedores e estudos in vitro com
foliculos do couro cabeludo de mulheres, Uzel (2013) afirma que os estrogenos
apresentam a capacidade de inibir o crescimento capilar e induzir a fase catagena.
Por outro lado, também entende que o aumento dos niveis de estrogenos em
mulheres gravidas pode estar associado a alteracdes do ciclo capilar, em especifico
no que diz respeito as etapas anagena e telégena, bem como associado ao
crescimento do fio, sendo que, a partir do momento do parto, esse cenario se inverte.

Conforme Moura e Fonseca (2020), o processo da alopecia androgenética tem
inicio quando os foliculos pilosos sao estimulados pelos andrégenos, principalmente
se o individuo apresenta tendéncia genética. O que ocorre é que a testosterona passa
a sofrer a acado da Di-hidrotestosterona (DHT), que tem a capacidade de deixar os
cabelos mais finos — embora a DHT também seja uma manifestagéo da testosterona,
€ mais avancada e participa de fungdes relacionadas ao desenvolvimento sexual.

Quando se encontra presente no couro cabeludo, a DHT promove a
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miniaturizagao dos fios, em especifico entre as pessoas que tem propensao genética
a desenvolver a calvicie. Nota-se que o fator genético também se responsabiliza pelo
fato de outras pessoas herdarem doengas, como a calvicie, por exemplo. Portanto,
Moura e Fonseca (2020) consideram a heranga genética um fator importante e que

nao deve ser negligenciado.
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2 DIAGNOSTICO E TRATAMENTOS

A alopecia androgenética afeta tanto homens quanto mulheres, embora os
padrées morfopatologicos sejam diferentes nos dois. O que ocorre € que, embora essa
modalidade de alopecia seja mais observada entre homens (algo em torno de 50%
dos adultos maiores de 40 anos), ela também é observada entre mulheres. Em ambos,
a AAG resulta em perda difusa do cabelo, que se torna mais “ralo”, podendo até
mesmo deixar o couro cabeludo exposto (MATOS, 2014).

Entre as mulheres, a alopecia androgenética tem inicio com o afinamento dos
cabelos na regidao das témporas, podendo aumentar com o passar do tempo. Em
resumo, embora a AAG seja menos frequente entre as mulheres em comparagao com
0s homens, a etiologia da doenga se mantém bastante semelhante. A possibilidade
de disfuncdo enddcrina deve ser excluida antes de se diagnosticar a alopecia
androgenética nas mulheres, uma vez que baixos niveis de estrégeno podem
contribuir para a manifestacdo de AAG no periodo de menopausa ou entdo apds
procedimento de ovariotectomia (MATOS, 2014).

Como a AAG tem profunda influéncia do fator genético, espera-se que a pessoa
conviva com esse quadro ao longo da vida, entretanto, algumas medidas podem
contribuir significativamente para reverter o quadro ou ao menos frear sua evolugao,
a exemplo de tratamentos capilares, estéticos e uma série de medicamentos que
podem ser adotados e aplicados diretamente no couro cabeludo com a finalidade de
estimular a producao de novos fios e prevenir a queda de cabelo, segundo Moura e
Fonseca (2020).

Portanto, os autores acreditam que uma avaliacao do histérico familiar contribui
muito para o diagnostico de AAG, embora afirmem que ndo exista ainda um exame
padréo para esse fim além da anamnese (MOURA; FONSECA, 2020). A anamnese
pode ser feita por meio de questionamentos acerca de fatores que sabidamente
contribuem para a manifestagdo da alopecia androgenética, a exemplo de variagbes
de peso, uso de anabolizantes, habitos alimentares, uso de produtos quimicos,
medicagdes, historia familiar e comorbidades.

De maneira complementar, podem ser realizados o0s exames de
dermatoscopia, tricograma e biépsia (MOURA; FONSECA, 2020). Nota-se também a
utilizacdo de certas metodologias com a finalidade de quantificar a extensdo da
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alopecia, a exemplo da Classificagdo de Hamilton-Norwood (Figura 11), das Escalas
de Ludwig e de Savin, sendo que essas duas ultimas sao voltadas para as mulheres.

Entre as mulheres, a perda progressiva de cabelo de manifesta de forma difusa,
e, ao contrario do observado entre os homens, dificiimente o quadro evolui para
calvicie total (CAMPQOS, 2020). A Classificagao de Ludwig, segundo Penha (2018), foi
a primeira a descrever um padrao para a queda de cabelo feminina, que acontece em
trés estagios, que serdo apresentados mais adiante.

Entretanto, ha desafios para o uso dessa classificagdo, uma vez que os casos
iniciais de alopecia ndo se encaixam na escala e o estagio lll € dificilmente observavel
entre as mulheres (Quadro 2). Além disso, Penha (2018) também descreve que a
Classificagado de Ludwig € também um método pouco util para o acompanhamento da
melhora terapéutica, pois em raras situagdes o tratamento consegue reverter de forma

significativa o quadro, fazendo o voltar para um estagio anterior na escala.

Quadro 2 - Escala de Ludwig

Escala Descrigao
Estagio | Cabelos finos perceptiveis no topo da cabega, com inicio de 1 a 3 cm atras da risca
frontal do couro cabeludo.
Estagio Il | Rarefacdo capilar pronunciada no topo da cabeca englobando a area do estégio 1.
Estagio lll | Auséncia de cabelos na mesma regido do estagio 1 e 2. Os cabelos da risca frontal do
couro cabeludo continuam presentes.

Fonte: Penha (2018)
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Figura 11 - Classificagdo de Hamilton-Norwood

Fonte: Ramos e Miot (2015)

Mais especificamente, Campos (2020) descreve que, entre mulheres, o cabelo
vai se tornando fino e rarefeito na zona média frontal do couro cabeludo, evidenciando
uma retengao da linha frontal de implantagcdo do cabelo. Em um segundo momento,
ocorre a miniaturizagdo do cabelo e a diminuicdo da densidade capilar, chegando ao

nivel do risco, bem como um aumento da largura da linha do risco e rutura da linha



40

frontal do cabelo. Por fim, nota-se a miniaturizagdo capilar associada a recessao

bitemporal, a semelhanca do que ocorre entre os homens (Figura 12).

Figura 12 - Representacéo grafica da Classificagcdo de Ludwig
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Fonte: Campos (2020)

Conforme relata Penha (2018), em 2004 Sinclair e colaboradores propuseram
uma revisédo da Classificagdo de Ludwig, e para este fim, excluiram o estagio Ill pela
sua baixa incidéncia entre as mulheres e subdividiram os estagios | e Il em dois
estagios cada, além de inserirem a forma normal, trazendo como resultado uma
classificagdo com cinco categorias de gravidade (Quadro 3).

Pelo fato de a Cassificacdo de Sinclair apresentar um numero mais elevado de
estagios de gravidade da doenga, vem encontrando bastante aceitagédo para avaliagao
da melhora terapéutica. Entretanto, Penha (2018) defende que a utilizagdo da
classificagao de Sinclair ndo afasta a necessidade de avaliagdes mais aprofundadas
para o diagndstico. Ja a Escala de Savin foi desenvolvida com base no grau de perda
e enfraquecimento nos individuos do sexo feminino (TOFFANELLO; GOMES;
MORAES, 2020), como evidencia a Figura 14.

Quadro 3 - Estagios da Escala de Sinclair

Estagio Descrigao

Estagio | Normal

Estagio Il Alargamento da risca central
Estagio Il Alargamento da risca com translucéncia dos pelos na borda
Estagio IV Desenvolvimento de uma area calva na porgao anterior da risca
Estagio V Perda avancada de cabelo.

Fonte: Penha (2018)
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Figura 13 - Representacao grafica da Classificagdo de Sinclair

Fonte: Penha (2018)

Figura 14 - Representacao grafica da Classificagao de Savin
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Fonte: Moreira (2011)

Os meios de tratamento das enfermidades do cabelo estdo focados em

cosméticos cuja finalidade é a de fortalecer o bulbo capilar e o foliculo piloso, além de
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promover a restauragao do couro cabeludo, muitas vezes agredido pelo uso excessivo
de produtos quimicos, por higienizagdo inadequada e fungos, além da genética
(MOURA; FONSECA, 2020).

O tratamento para AAG tem como finalidade aumentar a cobertura do couro
cabeludo ou entao retardar a progressao da queda capilar, o que pode ser realizado
por meio de abordagens topicas, sistémicas ou cirurgicas, sendo que essas
abordagens podem variar a depender do género. Em relagdo a pacientes obesos,
pode ser recomendavel o controle de peso a fim de contribuir para o perfil hormonal
do individuo (CHAVES et al., 2021).

Para o tratamento da alopecia, tem sido utilizados farmacos tanto de
aplicagao toépica quanto sistémica, e eles podem ser usados individualmente
ou combinados. Os mais utilizados s&o a finasterida de uso oral e o MX para
uso topico. Outra opgdo mais direcionada as mulheres é a aplicagdo de
formulagdes que contenham estrogénio, que prolonga a fase de anagénese
do crescimento capilar, prevenindo a queda de cabelo precoce (MATOS,
2014, p. 7).

Conforme Freitas e Cohen (2018), os principais tratamentos envolvem a
administracao de minoxidil, finasterida, implante capilar, células tronco, carboxiterapia
e plasma rico em plaquetas. Em seu artigo, Moura e Fonseca (2020) também
mencionam a proposta do microagulhamento associado ao minoxidil, e afirmam que
os esteticistas podem contribuir de forma bastante significativa ao atuarem na
prevencao da perda de cabelo, portanto, entendem que o individuo com a suspeita de
AAG deva procurar ajuda profissional ou médica, pois quanto mais cedo comegar o
tratamento, maiores sao as chances de recuperagéo.

Em seu estudo, Matos (2014) afirma que, para o tratamento da AAG, vém
sendo adotados tanto os farmacos de aplicacdo topica quanto os de aplicacao
sistémica, que, em alguns casos, podem ser empregados tanto individualmente
quanto de maneira combinada. Nesse sentido, os mais comumente utilizados sao a
finasterida de uso oral e o minoxidil de uso tépico.

Entre as mulheres, a aplicagao de formulagdes que contém estrogénio contribui
para a prevengdao da queda de cabelo, prolongando a fase de anagénese do
crescimento capilar (MATOS, 2014). Oliveira (2020) complementa descrevendo que
também vém sendo utilizadas tecnologias para o desenvolvimento de sistemas de

liberagdo com o auxilio de laser ou microagulhamento.
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Conforme Oliveira (2020), somente os farmacos minoxidil e finasterida foram
aprovados pela Food and Drug Administration (do inglés, FDA), 6rgao equivalente a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para o tratamento da AAG. Embora
sejam efetivos, a possibilidade de efeitos indesejados € real e dificulta a adeséo dos

pacientes, além da necessidade de aplicagdes frequentes.

Os esteticistas tém um papel muito importante na prevencao da perda de
cabelo que sao eficazes para a estimulagao capilar, por isso é importante
procurar um profissional capacitado para tratar essa doenca. Ndo se pode
descartar a ajuda médica, porque pode acontecer de alguns casos
precisarem associar o procedimento com medicamentos orais e exames. Se
a terapia for feita o0 mais cedo possivel, entre os 15 a 25 anos, ha chances de
recuperar o cabelo e evitar a alopecia (MOURA; FONSECA, 2020, p.8).

Sei e Brandado (2020) descrevem a mesoterapia como uma abordagem
terapéutica menos invasiva que tem a finalidade de aumentar a microcirculagao local,
além de retardar o processo de involugdo dos foliculos pilosos e estimular seu
desenvolvimento por meio do trauma ocasionado pela agulha na derme. Para esse
fim, apontam que o minoxidil € a primeira escolha para o tratamento entre pacientes
femininos no periodo fértil, e a finasterida para homens em decorréncia da agao

inibidora da testosterona.

Estudos de Garcia estabelecem que as substancias, ja bem conceituadas na
intradermoterapia/mesoterapia, sao medicamentos estéreis, aplicados
rotineiramente, de forma intradérmica e/ou subcutanea superficial o mais
préximo possivel da patologia a se tratar, através de microdoses em cada
ponto. Como vantagens do tratamento “in loco”, em relacdo ao sistémico,
onde observa-se diminuigdo dos efeitos adversos e colaterais (SEl;
BRANDAO, 2020, p. 4).

Com base em estudos anteriores, Sei e Brandao (2020) afirmam que o
procedimento padrédo para inje¢des intradérmicas pode variar muito de um estudo
para outro, o que pode ser entendido como reflexo da falta de um padrdao metodoldgico
que sustente a mesoterapia. Os autores notam que apenas a profundidade da injecao,
no caso da mesoterapia, € algo que possui um consenso formado com base em
estudos cientificos. Além disso, afirmam que a via intradérmica atualmente se
caracteriza por toda uma farmacocinética propria, portanto, sdo recomendaveis

inje¢cdes de menos de 4mm de profundidade.
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2.1 Minoxidil

Em principio, o Minoxidil, ou MX (Figura 15), foi desenvolvido com a finalidade
de atuar como vasodilatador periférico, contribuindo para o tratamento da hipertenséo.
Entretanto, observou-se como “efeito adverso” de sua administragéo a hipertricose
auricular, ou seja, um crescimento acima da média de pelos nas orelhas dos
pacientes. A partir de entdo passou a ser sugerida a sua utilizagdo como promotor do
crescimento capilar em solugdes de 2% ou 5% para aplicacido topica sobre o couro
cabeludo (MATOS,2014).

Figura 15 - Estrutura quimica do Minoxidil Sulfato
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Fonte: Telles (2020)

O mecanismo de atuacédo do minoxidil em prol do crescimento capilar ainda ndo
foi elucidado, embora a vasodilatagdo do couro cabeludo seja um fenémeno
observado. Isso ocorre devido a abertura de canais de potassio, que por sua vez
resulta em um aumento do fluxo de sangue e de fatores que contribuem para o
crescimento capilar (OLIVEIRA, 2020).

Figura 16 - Comparativo antes e depois apds aplicagao de minoxidil
3 " s ! . ‘f

Fonte: Telles (2020)
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Figura 17 - Resultado de infiltragao intralesional com minoxidil 0,5%.
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Fonte: Uzel (2013)

Compreende-se que tais fatores de crescimento induzem a transicdo dos
foliculos capilares da fase telégena de repouso para a fase de crescimento ativo
(anagena). Oliveira (2020) também descreve que o minoxidil atua na estimulagéo da
proliferacdo e diferenciacdo dos queratindcitos foliculares, contribuindo, assim, para
prolongar a anafase folicular e para o aumento da proliferagao das células da papila
dérmica, que podem ser descritas como fibroblastos especializados no controle do
ciclo de crescimento capilar.

Conforme Oliveira (2020) a forma mais ativa do minoxidil no contexto dos
foliculos pilosos € o metabdlito sulfatado do farmaco (minoxidil sulfato — MXS), que
tem a caracteristica de ser mais hidrossoluvel que o minoxidil base, o que leva a sua
adocao pela industria farmacéutica, ao favorecer a manipulagao farmacotécnica e a
permeacao do ativo.

Oliveira (20200 chama a atencgao para o fato de que “[e]mbora o uso topico do
minoxidil tenha um excelente registro de segurancga, a eficacia (...) permanece baixa.
Apos 16 semanas de aplicagdo duas vezes ao dia, menos de 40% dos pacientes
respondem ao tratamento” (p.12). Matos (2014) complementa essa ideia descrevendo
que a administragcao do minoxidil € promovida duas vezes ao dia e a exemplo do que
ocorre com a finasterida, o seu efeito terapéutico é temporario. Portanto, o que ocorre
€ que, quando o farmaco ¢é absorvido pelo organismo e deixa de atuar, a tendéncia é
a de que os cabelos voltem a cair, 0 que traz como consequéncia a necessidade de

uma terapia que se estenda por um longo prazo, em matéria de anos.
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Assim, a formulagao contendo MX deve ser o mais comoda possivel para o
paciente de modo a néao trazer desconfortos a ele em seu dia a dia. Os
produtos comerciais que contém o MX, no entanto, sdo normalmente
solugdes alcodlicas com alto teor de alcool etilico e/ou propilenoglicol. A
aplicacao repetida de alcool etilico e/ou propilenoglicol pode levar a sérios
efeitos adversos, como por exemplo, ressecamento do couro cabeludo,
irritacdo, queimagéo, vermelhidado e alergia de contato (MATOS, 2014, p.9).

Matos (2014) também observa, com base em estudos anteriores, que apds a
aplicacao e evaporagao do alcool presente na formulagdo industrial do produto o
minoxidil tende a se transformar em cristais insoluveis sobre a pele, 0 que reduz a
eficacia de sua penetragao na pele. Isso leva a necessidade de se desenvolver novas
formulacdes dermatoldgicas, isentas de solventes organicos capazes de irritar a pele
e que favoregcam uma penetragao maior na pele.

O mnoxidil também pode ser aplicado a partir da utilizagdo de uma agulha com
bisel de 4mm de comprimento, cuja aplicagdo tem como base a introdugéo
perpendicular dessa agulha, ou entdo em um angulo de 30° a 60°, em uma
profundidade maxima de 4mm na area a ser tratada, em uma rotina de 4 a 10 sessoes,
que podem transcorrer a cada semana ou més (SEl; BRANDAO, 2020).

Sei e Brandao (2020) afirmam que os primeiros resultados podem ser
observados ap0s os primeiros quatro meses de tratamento e, caso as aplicacdes
sejam consistentes, a terapia deve ser continuada por tempo indefinido, considerando-
se que a interrupgao do tratamento certamente resultara na reversao do quadro.
Quanto a possiveis efeitos adversos, esses podem se dar na forma de hematomas e
inchagco no local da injecdo, no caso da aplicagdo do minoxidil no contexto da

mesoterapia.

Por fim, Herreros et al. estabelecem outras complicagbes relatadas, quais
sao: erupgao liquenoide, indugdo de psoriase, urticaria, necroses cutaneas,
lupus eritematoso sistémico, paniculite, acromia e atrofia. Segundo autores,
tais complicacdes sao atribuidas ao uso de técnica inadequada e/ou ao efeito
do medicamento em si (SEI; BRANDAO, 2020, p. 5).

Em seu artigo, Chaves et al. (2021) defendem que o ponto alto em matéria de
crescimento capilar passa a ocorrer apos 24 semanas do inicio da intervengao, o que
evidencia a necessidade de um tratamento continuo. Se o tratamento for interrompido,
especificamente a abordagem diaria, uma reversdo pode ser observada em um

periodo de 4 a 6 meses. Os autores ndo recomendam o uso oral de Minoxidil, quando
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em concentragdes de 10-40mg, devido aos possiveis efeitos colaterais — retencao de
sodio e agua —, que podem resultar na manifestacdo de edema, bem como em ganho
de peso e congestdo pulmonar para o caso de pacientes nefropatas. Portanto,
acreditam que a dose segura por via oral deve ficar na casa dos 5mg (CHAVES et al.,
2021).

2.2 Finasterida

A finasterida € um farmaco que esta disponivel no mercado desde 1990 (Figura
18), e que tem como caracteristica uma atuagao inibidora da 5a-redutase do Tipo I,
pela sua capacidade de reduzir em até dois tergcos da conversio de testosterona em
DHT, principal responsavel pela miniaturizagcdo dos foliculos na alopecia
androgenética (CHAVES et al., 2021).

Figura 18 - Formula estrutural da Finasterida

Fonte: Matos (2014)

A finasterida foi aprovada por um érgéo regulador em 23 de julho de 1992 com
o nome comercial de Proscar® (Figura 19), em 5mg, no formato de comprimido
revestido por pelicula, tendo como finalidade o tratamento e controle de quadros de
hiperplasia benigna da préstata e reducao para o risco de reteng¢ao urinaria aguda.
Outra finalidade do medicamento € evitar a necessidade de cirurgias de ressecgao
transuretral da prostata, intervencao que tem como finalidade a retirara de partes da
prostata que estejam obstruindo o fluxo de urina, e também a retirada total da préstata
(prostatectomia) (TAVARES, 2014).
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Figura 19 - Imagem do comprimido de Proscar®

Essa droga se mostrou comprovadamente eficaz para o tratamento da AAG
masculina, em especifico entre jovens e pessoas com a regido do vortex
comprometida, sendo que, para esse fim, deve ser ministrada uma dose de 1mg/dia.
A partir de sua utilizagéo, pode ser observado um aumento de 80% dos fios sendo
que o patamar de crescimento dos fios € observado ao longo dos primeiros 12 meses
(CHAVES et al., 2021).

O que é possivel concluir disso é que, pelo fato de a finasterida atuar
diretamente na testosterona, ndo é o farmaco mais indicado para as mulheres, o que
explica a sua baixa eficacia para esse género. Nota-se também que a finasterida é
contraindicada para pacientes que tenham disturbios hepaticos, pois a droga é
metabolizada no figado (CHAVES et al., 2021).

Rosa (2017) descreve a finasterida como uma substancia de qualidades anti-
androgénicas, o que significa dizer que atua como inibidora da 5a-redutase,
favorecendo uma reducgao para as concentracoes de di-hidrotestosterona no plasma
e nos tecidos. Portanto, € possivel dizer que a finasterida é capaz de inibir a
progressiva miniaturizacao dos foliculos pilosos e a aceleragédo da fase anagena para
a fase catagena do ciclo capilar.

Existem dois tipos de 5a-redutase, Tipo | e Tipo Il, sendo que o Tipo |
representa a forma cutanea, estando localizada na pele e anexos, e o Tipo Il se
encontra localizado na vesicula seminal, na prostata, no foliculo piloso e nos
fibroblastos do tecido cutaneo dos genitais de um adulto (ROSA, 2017). Nota-se que

o efeito da finasterida ocorre principalmente em relagcao a 5a-redutase Tipo Il:

[n]os seres humanos, podem ser encontradas duas isoformas da enzima 5a-
redutase — isoenzima tipo 1 e isoenzima tipo 2 — e cada uma delas é
expressa diferencialmente nos diferentes tecidos. A 5a-redutase tipo 1 esta
maioritariamente presente no figado e nas glandulas sebaceas
(especialmente da face e do couro cabeludo). Ja a 5a-redutase tipo 2 é



49

predominantemente encontrada nos foliculos pilosos do couro cabeludo, na
préstata e no trato genito-urinario, e é responsavel por cerca de 80% da DHT
circulante (CAMPOS, 2020, p. 45).

Segundo Campos (2020), os inibidores da enzima 5a-redutase atuam no
sentido de impedir a conversdo da testosterona em di-hidrotestosterona (DHT),
limitando assim a sua acdo negativa em relagdo aos foliculos pilosos do couro
cabeludo. O autor descreve a finasterida como um antagonista competitivo da
testosterona ao se ligar de forma irreversivel a essa enzima bloqueando a conversao,
0 que traz como resultado uma reducao dos niveis séricos e tecidulares de DHT de
até 70%.

Os efeitos colaterais decorrentes do uso da finasterida ainda ndo sdo de todo
esclarecidos. Enquanto alguns pesquisadores concluem que esse principio ativo &
capaz de promover impoténcia sexual, diminuicdo da libido e do volume de
ejaculacdo, outros acreditam que a finasterida é uma medida confidvel para o
tratamento da alopecia (ROSA, 2017).

Matos (2014) descreve como possiveis efeitos adversos para o uso oral da
finasterida: perda da libido, disfungao erétil, ginecomastia e diminuigdo do volume da

ejaculacdo. Entretanto, esses efeitos sdo reversiveis.

A efetividade desse farmaco vem sendo demonstrada em diversos estudos.
Sinclair (2004) estudou a queda de cabelos de leve a moderada em homens,
com idades entre 18 e 41 anos, tratados com finasterida na dose de 1mg/dia,
por via oral. Em um periodo de quatro meses, cerca de 86% dos homens
tratados tiveram a queda cessada e em 48% deles se observou crescimento
do cabelo (MATOS, 2014, p. 8).

Além disso, Matos (2014) observa que o MXs de aplicacao topica se tornou o
tratamento preferencial para a alopecia androgenética, em fungéo do receio de muitos
pacientes homens de se tornarem impotentes apds usarem a finasterida. Além disso,
ha uma possibilidade de desenvolvimento de céncer de prostata e azoospermia.
Oliveira (2020) escreve que, em relacdo as mulheres, a administracdo oral da
finasterida ndo €& recomendada pela falta da comprovacdo da eficacia e pela
contraindicagao para gestantes ou mulheres com suspeita de gravidez, uma vez que
ha possibilidade de o uso levar a uma ma formacgéao fetal.

Para Oliveira (2020), a utilizacdo da finasterida pela via oral requer o emprego

de doses maiores e de maior tempo de espera para o efeito, o que ocorre pelo fato de
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as moléculas precisarem ser distribuidas por todo o corpo antes de o alvo terapéutico
ser alcangado (OLIVEIRA, 2020).

Nesse sentido, o autor observa que a aplicacao tépica de farmacos para o
manejo da alopecia apresenta uma série de vantagens em relacédo a aplicagéo oral,
ao entender que a aplicagédo do principio ativo é feita diretamente no local da agao,
permitindo o uso de menores doses, causando menos efeitos adversos e
possibilitando uma redugdo do tempo necessario para que a finasterida comece a
fazer efeito no organismo.

Em seu estudo, Campos (2020) descreve que a dose preconizada € de 1 mg/dia
administrada pela via oral, sendo que a resposta ao tratamento pode comecar a ser
avaliada a partir dos primeiros seis meses, embora em alguns casos os resultados
tenham sido observados apenas apds um ano. Nesse sentido também concorda que
o tratamento, quando bem-sucedido, deve ser mantido por longo prazo, a fim de que

a situagao nao se reverta, o que ocorre rapidamente (Figura 20).

Figura 20 - Registro fotografico dos resultados do tratamento de alopecia com finasterida

Antes

Fonte: Nantes et al. (2018)

Em relagdo as mulheres, Campos (2020) aponta que ndo ha consenso na
literatura quando a eficacia da finasterida, e que possivelmente doses mais altas
seriam necessarias, de até 2,5 a 5 mg/dia. O que se sabe é que a finasterida &
teratogénica, o que significa dizer que é contraindicada durante a gravidez, o que

implica na prescricdo simultanea de terapéutica anticoncepcional entre mulheres em
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idade fértil. Quanto aos homens, é recomendavel que esses, passando por tratamento
com finasterida, doem sangue.

E possivel concluir, assim, que, se uma mulher deseja engravidar, deve
interromper o tratamento com finasterida e substituir por outra abordagem
metodoldgica. Conforme Campos (2020), a semivida da finasterida é de 6 a 8 horas,
0 que é um dado significativamente baixo em comparagdo com a dutasterida, que é
de 4 semanas. A dutasterida € o tema do préximo tépico.

Ushirobira (2019) descreve, com base em estudos anteriores, que, entre
pacientes que receberam 5mg/dia de finasterida oral por um periodo de 6 meses, a
partir do terceiro més, 22% passaram a apresentar disfuncao erétil. Ao final do sexto
més, esse dado aumentou para 33%. Em outro estudo no formato de duplo cego que
transcorreu ao longo de 2 anos, 15,8% dos participantes alegaram conviver com

disfungao ejaculatéria.

Outro estudo duplo-cego randomizado de 4 anos demonstrou no primeiro ano
que os pacientes sob uso oral de finasterida 5mg apresentaram, no geral,
algum efeito sexual adverso, quando comparados ao grupo placebo. Apds o
primeiro ano, ndo constataram aumento na incidéncia dos efeitos adversos
entre os grupos (WESSELLS et al.., 2003). Isso pode ser atribuido a
tolerancia que ocorre quando o medicamento é utilizado repetidamente e
assim, o corpo se adapta a presenga constante do farmaco levando a uma
amenizagao dos efeitos adversos relacionados a este (USHIROBIRA, 2019,
p.19).

Com base em uma retrospectiva de farmacovigilancia do FDA americano,
Ushirobira (2019) descreve que a finasterida em dose baixa de 1mg resultou em
efeitos adversos de ordem sexual 11,8% e até mesmo pode ter contribuido para a

manifestagdes de ideagdes suicidas nos usuarios, segundo 7,9% dos relatos.

2.3 Dutasterida

A dutasterida tem a qualidade de inibir as isoenzimas da 5a-redutase e, da
mesma forma que o ocorrido com a finasterida, foi aprovada para o tratamento do
quadro de hiperplasia benigna da prostata. Portanto, o seu emprego para o tratamento
da alopecia como estratégia off-label € algo que ocorreu posteriormente (CAMPOS,
2020), sendo que o mesmo vale para a finasterida, também como observou-se no

topico anterior (Figura 21).
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Figura 21 - Férmula estrutural da dutasterida

Fonte: Ushobira (2019)

A dutasterida foi aprovada pela primeira vez em 31 de janeiro de 2003, ou seja,
11 anos depois da finasterida, com o nome comercial de Avodart® (Figura 22) e
recomendacgao de dose de 0,5 mg sob a forma farmacéutica de capsulas moles de
gelatina. Lembrando que, da mesma forma que ocorrido com a finasterida,
originalmente, esse farmaco foi aprovado para o tratamento de sintomas de
hiperplasia benigna da préstata, bem como para a redugédo dos riscos de retengao

urinaria aguda e cirurgia.

Figura 22 - Imagem fisica do Avodart®

GX CE2

Fonte: Tavares (2014)

Campos (2020) afirma que a dutasterida € capaz de reduzir os niveis séricos
de DHT em mais de 90%. Como observou-se nos paragrafos anteriores, o seu tempo
de sobrevida é significativamente maior em comparagao com a finasterida, entre 4
semanas. Atualmente, ja existem ensaios controlados que comparam a eficacia da
dutasterida com a da finasterida no tratamento da alopecia, sendo que pesquisadores

tiveram a oportunidade de constatar uma maior eficacia terapéutica quando ministrada
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uma dose de 2,5 mg/dia em comparagao com a dose recomendada de 5 mg/dia de

finasterida.

Quando comparada com a finasterida, a dutasterida inibe trés vezes mais a
isozima tipo 2 e cem vezes mais a isozima tipo 1 (OLSEN et al.., 2006). Em
um estudo duplo-cego, pacientes em uso de dutasterida (0,5mg/dia) foram
acompanhados durante 24 meses. No primeiro ano, houve uma diferenca
significativa entre o grupo tratado e o sem tratamento, o nimero de efeitos
adversos reportados foi maior em pacientes recebendo dutasterida. Ja no ano
seguinte, os casos de impoténcia, diminuicdo da libido, ginecomastia e
disfungdo ejaculatéria do grupo em tratamento ndo tiveram diferenga
estatistica quando comparados ao grupo controle. Porém, os periodos
analisados em conjunto, ou seja, 2 anos de pesquisa, demonstram ser
coerentes com os outros estudos feitos até entdo, o grupo tratado com
dutasterida apresentou mais efeitos adversos que os controles (USHOBIRA,
2019, p.11).

Entretanto, observa-se que quem faz uso da dutasterida também esta sujeito
as mesmas reacgdes adversas observadas para a finasterida, a exemplo de
impoténcia, reducdo da libido, sensibilidade e hipertrofia mamarias e disturbios
ejaculatorios (CAMPOS, 2020). Da mesma forma, esse farmaco nao deve ser utilizado
por mulheres em idade fértil sem o uso conjunto de métodos contraceptivos.

Em seu estudo, Ushobira (2019) também descreve os resultados de um estudo
comparativo entre a dutasterida e a finasterida no qual 7% dos participantes tratados
com dutasterida apresentaram impoténcia sexual, comparativamente com 8% entre
aqueles tratados com finasterida. Quanto a diminui¢cdo da libido, o fenédmeno foi
observado em uma propor¢ao de 5% para 6% respectivamente; em relagdo a
disfungdes ejaculatorias, a proporg¢ao foi a mesma de 1%.

Ushobira (2019) descreve a dutasterida como um 6-azasteroide cujo
mecanismo de atuacéo se da a partir da inibicdo da enzima 5a-redutase |, localizada
na pele, em glandulas sebaceas e foliculo piloso, a exemplo de como ocorre com a
finasterida, e também atua sobre a isozima Il que se encontra na regido peitoral,
genital, prostatica e também na regiao peribular dos foliculos pilosos. Por meio da

Tabela 1, é possivel observar as propriedades da molécula de dutasterida.
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Tabela 1 - Propriedades da molécula de dutasterida

Solubilidade H20 0.000908 mg/mL
LogP 5,79

pKa acido 12,56

pKa basico 2,17

Fonte: Ushobira (2019)

Gomes (2014) complementa esta informagdo ao descrever que os inibidores
da 5a-redutase podem ser classificados em esteroides e nao esteroides, e aponta que
o desenvolvimento de farmacos nao esteroides tem aumentado nos ultimos anos.
Entretanto, esses ndo tém se mostrado capazes de alcancgar resultados satisfatérios
para a inibicdo da 5a-redutase em comparagdo com os compostos esteroides.

Esses inibidores da 5a-redutase do tipo esteroide, segundo Gomes (2014),
podem ser classificados quanto a sua estrutura em trés tipos distintos: azasteroides,
acidos 3-carboxilicos e derivados de pregnano/androstano. Isso explica porque a
dutasterida e a finasterida sdao exemplos de azasterdides, os mais importantes
segundo o autor, ao terem sido desenvolvidos para mimetizar o intermediario enolato
ligado a enzima, por meio de uma mudanga isostérica entre carbono e nitrogénio.

Nesse sentido, uma das principais modificacdes propostas foi a substituicdo de
um atomo de carbono de um dos anéis da estrutura esteroide por um heteroatomo,
geralmente azoto, o que levou a descoberta de potentes inibidores da 5a-redutase, a
exemplo dos 4-azasterodides, 6-azasterddes e 10-azasterdides. Segundo a literatura
consultada, a finasterida foi o primeiro e mais conhecido dentre os 4-azasterdides,
tendo a capacidade de inibir de forma seletiva o isémero 5a-redutase do Tipo I, o que
levou a sua aprovagao para o tratamento de neoplasias benignas da prostata
(GOMES, 2014).

Posteriormente, foram propostas novas alteragdes estruturais envolvendo
mudancgas na cadeia lateral ligada ao C17, além da introdu¢do de um grupo metilo no
nitrogénio, entre outras questdes. Segundo Gomes (2014), outra melhoria significativa
que foi alcancada foi o desenvolvimento de inibidores duais para duas isoenzimas, o
que permitiu um bloqueio mais geral da sintese de DHT.

Portanto, observa-se que a dutasterida foi um desenvolvimento que ocorreu a
posteriori, tendo sido apresentada como um inibidor duplo, capaz de reduzir o nivel
de di-hidrotestosterona circulante em mais de 90%. De acordo com Gomes (2014),

tanto a finasterida quanto a dutasterida tem a caracteristica de formarem complexos
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ternarios com o complexo 5a-redutase-R-NADPH (Figura 23), podendo ser descritos
como potentes inibidores de 5a-redutase e utilizados até mesmo para a
quimioprevencgao e tratamento do cancer de prostata.

O autor ainda descreve que as pesquisas continuam no sentido de promover
mais alteragdes nessa cadeia lateral C17, o que levou ao surgimento do chamado
“‘composto A” e o grupo dos 6-azasterdides (Figura 23), para os quais também se

observou uma forte atuag&o na inibicdo da enzima 5a-redutase (GOMES, 2014).

Figura 23 - 6-azasterdides
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Fonte: Gomes (2014)

Figura 24 - Mecanismos de acao da finasterida sobre o NADPH e a 5-alfa-redutase.
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Fonte: Tavares (2014)

Mais especificamente, Tavares (2014) descreve que o mecanismo de agao da
dutasterida € igual ao da finasterida, sendo que a unica diferenga é que neste caso, o
produto sera a di-hidrodutasterida. O que ocorre é que a finasterida atua como
substituto do substrato testosterona, sendo que o NADPH estabelece uma ligagéo
dupla entre C1 e C2 e um anion hibrido H-, que se liga ao C2, o que por consequéncia
resulta em uma ligagdo covalente entre a finasterida e o NADP+. Por fim, esse
complexo estabelece uma ligacdo nédo covalente e bastante estavel com a 5-alfa-
redutase, liberando a di-hidrofinasterida. Em seu estudo, Tavares (2014) também

elenca um quadro comparativo entre a dutasterida e a finasterida.
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Quadro 4 - Estagios da Escala de Sinclair

Finasterida Dutasterida
Classe molecular 4-Azasteroide 4-Azasteroide
Tempo de semi-vida 6 Horas 5 Semanas
Dose diaria recomendada 5,0 mg/dia 0,5 mg/dia
Inibicdo da 5 alfa-redutase Tipo 2 Tipo 1 e Tipo 2

Fonte: Tavares (2014)

2.4 Angiotensina 1-7

2.4.1 Sistema Renina Angiotensina

A maioria das pesquisas sobre as agbes hemodinamicas do sistema renina-
angiotensina (RAS) tem foco em agdes vasculares das angiotensinas, e ao longo das
duas ultimas décadas ocorreu uma expansao do conceito, passando a ser definido
como uma formagdo em cadeia linear de angiotensina, constituida por sua vez de
angiotensinogénio-renina-angiotensina-l, enzima conversora de angiotensina (ACE),
angiotensina Il e receptor AT1 (SAMPAIO; SANTOS, 2018).

A identificagdo da atividade bioldgica de outras angiotensinas, bem como a
descoberta de novos receptores e vias enzimaticas, em particular no que diz respeito
ao eixo receptor de angiotensina-(1-7)/ACE2/receptor, e, mais recentemente, da
alamandina e do receptor MrgD, levam a conclusao de que, nesse sistema complexo
de caracteristicas contraregulatérias intrinsecas, angiotensinas, seus receptores e
vias de sinalizagdo tem a caracteristica de exercer influéncia modulatéria entre si
(SAMPAIO; SANTOS, 2018).

O Sistema Renina Angiotensina pode ser descrito como um dos principais
reguladores fisioldégicos da pressao arterial e do equilibrio hidroeletrolitico, estando
ligado a diversas doengas cardiovasculares, como hipertensao arterial, aterosclerose,
infarto do miocardio, hipertrofia e insuficiéncia cardiaca, bem como sindromes
metabdlicas (NUNES, 2018).

Os primeiros estudos no campo do Sistema Renina Angiotensina foram
promovidos no final do século XIX, mais especificamente a partir de 1898, momento
em que o fisiologista Robert Tigerstedt e seu colaborador mais proximo Per Bergman

foram bem-sucedidos em demonstrar que a pressao arterial era lentamente
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aumentada em coelhos anestesiados submetidos a infusdo de extratos de rim, o que
se explica pela atuagao da renina, uma aspartil protease (NUNES, 2018).

Entretanto, ndo foi observado mais nenhum desdobramento até o ano de 1956,
momento em que se descobriu que a agao da renina se deve a um decapeptideo que
foi intitulado de Angiotensina e a um octapeptideo que foi intitulado de Angiotensina
Il. Posteriormente, entre a década de 1980 e 1990, passaram a surgir os estudos
sobre os possiveis receptores de Angiotensina Il e seus antagonistas (NUNES, 2018).

Atualmente, em 2022, a presenga do RAS na vasculatura € um fenbmeno bem
conhecido, sendo que tanto os sistemas locais quanto os circulantes desempenham
fungcdes importantes em vasos relacionados a manutencdo da funcionalidade
endoteliar e a regulagdo do crescimento e proliferagdo vascular. Compreende-se que
0 mapeamento da distribuicdo dos principais componentes do RAS em vasos normais
e alterados estabeleceu a base morfolégica da compreenséao das fungdes vasculares
do RAS em fisiologia e fisiopatologia (SAMPAIO; SANTOS, 2018).

Essa enzima conversora de angiotensina se encontra principalmente no
endotélio e na camada adventicia, e em menor quantidade nas células musculares
lisas. Por sua vez, a ACE2, enzima homdloga a ACE, que tem participacao importante
na formacao do heptapeptideo Ang-(1-7) a partir de Ang Il, tem expressao no endotélio
e no musculo liso. Portanto, Sampaio e Santos (2018) afirmam que os receptores de
angiotensina se encontram expressos em grande quantidade nas células musculares
lisas de grandes vasos e camada adventicia.

Observa-se também niveis elevados desse receptor em células musculares
lisas associadas a lesdes vasculares avancgadas. O receptor AT2 é o principal e
praticamente o unico receptor Ang Il expresso na aorta fetal, embora sua expressao
seja reduzida significativamente apdés o nascimento e durante o processo de
maturagéo (SAMPAIO; SANTOS, 2018).

Pontes (2018) descreve o Sistema Renina Angiotensina como um importante
mecanismo envolvido na dindmica de regulagdo da pressao arterial, do volume
sanguineo e da composicao eletrolitica dos fluidos corporais. O que se sabe
atualmente é que o sistema ¢é ativado pela diminui¢do na presséao arterial, o que leva
a uma liberagao de pré-renina, que pode ser sintetizada e armazenada pelas células
justaglomerulares nos rins. A partir do momento em que ocorre a queda de pressao
na artéria renal, esse prefixo “pro” é clivado, deixando de cobrir o sitio ativo desta

molécula, resultando na conversao em renina.
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Figura 25 - Visao simplificada da cascata do Sistema Renina-Angiotensina. NEP, endopeptidase
neutra; PEP, prolil-endopeptidase; Ang-(1-7), angiotensina-(1-7); ECA, enzima conversora de
angiotensina; Ang-(1-9), angiotensina-(1-9); Ang |, angiotensina I; ECA2, enzi
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Fonte: Pontes (2018)

Mais especificamente, Pontes (2018) descreve que a renina atua na clivagem
de uma das ligagdes peptidicas do angiotensinogénio plasmatico produzido pelo
figado, o que leva a formacao do decapeptideo Angiotensina |, que por sua vez é
clivado pela enzima conversora de angiotensina (ECA), resultando no octapeptideo
Angiotensina Il, que atua com base na ativagado de dois subtipos de receptores, os
receptores de Ang Il Tipo | e Tipo Il.

Observa-se que, quando esse peptideo se liga ao receptor AT1, ele promove
efeitos relativos a quadros patolégicos como aumento da pressao arterial, fibrose,
inflamacao, insuficiéncia cardiaca e alteragcdes metabdlicas. Por sua vez, a ativacao
do receptor AT2 promove efeitos contrarregulatérios, a exemplo de processos anti-
inflamatorios e redugao da atividade simpatica (PONTES, 2018).

O sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) ¢ classicamente
conceituado como um sistema humoral que controla diversas fungdes
cardiovasculares, renais e adrenais; além do equilibrio de liquidos e
eletrélitos. A cascata do chamado SRA cléssico inicia-se com a biossintese
da enzima renina pelas células justaglomerulares renais a partir da pré-pré-
renina (Griendling et al., 1993). Apds clivagens sequenciais, a renina ativa é
secretada na circulagdo sanguinea (Naruse et al., 1982), clivando o
angiotensinogénio proveniente do figado e formando o decapeptideo inativo
Angiotensina | (Ang ). Este é hidrolisado pela enzima conversora de
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angiotensina (ECA), culminando na formacdo de Angiotensina Il (Ang II)
(Carey & Siragy, 2003; Lovren et al., 2008), cujos efeitos vasculares,
cardiacos, renais e adrenais sao mediados por dois receptores acoplados a
proteina G (MOREIRA, 2019, p.18).

Conforme Moreira (2019), o receptor de angiotensina do Tipo | (AT1) é
encontrado nas células musculares lisas da vasculatura (Figura 26), no coragéo e em
outros érgaos, como os rins e o cérebro. Para o caso da Ang Il, a interagdo com o
receptor AT1 resulta em vasoconstricdo, progressdo de processos inflamatoérios e
proliferativos, entre outras possibilidades. O receptor de angiotensina Tipo 2 (AT2)
encontra mais expressdo ao longo do periodo embrionario e tem sua expressao
reduzida apds o nascimento. Nota-se que esse receptor possui efeitos contrarios aos
do receptor AT1, portanto os principais efeitos fisiolégicos do Sistema Renina

Angiotensina recaem sobre o receptor AT1.

Figura 26 - Visao simplificada Principais efeitos desencadeados pela ativagdo do receptor AT1 e AT2
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Fonte: Nunes (2018)

Como expde Nunes (2018), o receptor AT2 apresenta alta expressao em
tecidos mesenquimais fetais, tendo participagao importante na diferenciacéo celular e
no desenvolvimento de 6rgaos. Apds o nascimento, sua expressao passa a ser

reduzida. Para o caso de tecidos adultos, observa-se uma baixa expressao do
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receptor AT2 no coragao, nos vasos coronarianos, rins, cérebro, tecidos reprodutivos
e glandula adrenal. Suas acbes fisiolégicas ainda nao foram totalmente
compreendidas, embora ja se saiba que a ativacdo desse receptor promove a
vasodilatagcdo, acdo antiproliferativa, anti-inflamatéria e anti-hipertréfica (NUNES,
2018).

Quanto ao receptor AT1, o que se conhece € que ele se encontra expresso em
diferentes células, a exemplo de células endoteliais e cardiomidcitos. A ativacao desse
receptor € fundamental para a regulagédo da presséo arterial e homeostasia dos fluidos
corporais, promovendo agdes vasoconstritoras, proliferagdo celular, sintese e
secrecao de aldosterona e a reabsorcgao tubular de sédio, entre outras possibilidades
(NUNES, 2018). Entretanto, também esta descrito que uma ativagdo excessiva e
prolongada desse receptor pode levar a hipertensdo arterial, nefropatia diabética e
arritmias cardiacas.

Além do classico efeito vasoconstritor, que contribui para aumentar a
resisténcia vascular periférica e manter niveis normais de pressdo arterial e
angiotensina |ll, em especifico se aumentado inadequadamente, ela também atua na
manutencdo de niveis altos de pressao arterial. Nota-se, também, uma grande
quantidade de evidéncias demonstrando o papel da Ang Il na lesdo endotelial. Assim,
Sampaio e Santos (2018) caracterizam a Ang Il, por meio do receptor AT1, como um
potente ativador de cascatas oxidativas e inflamatdrias, principais mediadores da
disfungao endotelial e da peroxidacao lipidica.

Paralelamente a isso, as a¢des de Ang Il sobre as células musculares lisas
vasculares levam a proliferacdo, migracao e alteragdes fenotipicas, decorrentes da
producao de fatores de crescimento e matriz extracelular. A producédo excessiva de
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (RONS) pode ser descrita como o estagio
primordial precursor de varios efeitos vasculares deletérios da Ang Il (SAMPAIO;
SANTOS, 2018), considerando-se que essas espécies, além de ferire, a membrana
celular, atuam como moléculas de sinalizacao intracelular e intercelular, ativando as
cascatas relacionadas a proliferacao e inflamagao.

Conforme Sampaio e Santos (2018), os RONS tém diversas origens, a exemplo
de mitocdndria, xantina oxidase, NADPH oxidase, lipoxigenase e Ooxido nitrico
sintetase (NOS) n&o acoplado, sendo a NADPH oxidase a principal fonte de ROS na

parede vascular.
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Ribeiro (2018) complementa essa ideia descrevendo que, ao longo das ultimas
duas décadas, achados importantes foram feitos no sentido de evidenciar que esse
sistema é mais complexo do que aparenta pela sua importante atuagao em tecidos
como O coragdo e os rins, e pela existéncia de sistemas mais localizados e
completamente operacionais que atuam em tecidos especificos, contando com vias
enzimaticas para o processamento da Ang | e Il. O que culminou nos estudos da

Angiotensina 1-7.

Este conceito endoécrino do SRA, o qual é dependente da existéncia do
hormbnio circulante para produzir seus efeitos fisiologicos, tem sido
continuamente modificado nos ultimos anos. Hoje ja se sabe da existéncia de
um SRA local caracterizado pela presencga e sintese de seus componentes
em diversos tecidos, dentre eles, o coragao, rins, cérebro, pancreas entre
outros. Assim, o SRA também representa um sistema paracrino e intracrino
com particularidades especificas que variam de acordo com o tecido
(NUNES, 2018, p.36).

2.4.2 A angiotensina 1-7

A angiotensina 1-7 se caracteriza como um heptapeptideo de sequéncia “Asp-
Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro” e um importante membro do Sistema Renina Angiotensina,
sendo que este peptideo pode ser formado diretamente por acdo da enzima
conversora de angiotensina Il sobre a Ang | resultando em angiotensina 1-9, que, por
sua vez, € convertida em Angiotensina 1-7 por obra da ECA ou entdo por obra da
endopeptidase neutra (NEP) (PONTES, 2018). Além disso, outras enzimas a exemplo
de polil-endopeptidases (PEP), prolil-carboxipeptidades e oligopeptidases também
tem participacdo nestes processos, ao alterar a estrutura dos peptideos do Sistema

Renina Angiotensina, levando a formagao de Angiotensina 1-7.

Quadro 5 - Sequéncia de aminoacidos dos principais peptideos do Sistema Renina Angiotensina

Nome Sequéncia de aminoacidos
Angiotensina Il Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe
Angiotensina 1-7 Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro
Alamandina Ala-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro
Angiotensina A Ala-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

Fonte: Tavares (2014)

Conforme Pontes (2018), outra via de formagéo da Angiotensina 1-7 se da pela

acao da ECA2 sobre a Angiotensina Il. Além disso, observa-se a participacdo de
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outras enzimas, a exemplo de prolil-endopeptidases (PEP), prolil-carboxipeptidases e
oligopeptidases, na alteragcao da estrutura dos peptideos deste sistema, levando a
formacao da Angiotensina 1-7.

E sabido que a Angiotensina 1-7 tem como caracteristica agbes benéficas e
contrarregulatérias se comparadas as agdes promovidas pela Angiotensina Il via
receptor AT1. Portanto, Pontes (2018) defende que o Sistema Renina Angiotensina
pode ser definido a partir de duas odticas distintas, pela sua atividade pressorica,
formada pela ECA, Angiotensina Il e receptor AT1, e pela sua atividade

cardioprotetora e hipotensora, formada pela ECA2, Angiotensina 1-7 e MAS.

Os estudos que evidenciam os efeitos cardioprotetores da Ang-(1-7) mostram
que esse peptideo é capaz de reduzir arritmias e melhorar a contratilidade
cardiaca na reperfusdo apos isquemias (33,34). Além disso, também ja foi
demonstrado que a Ang-(1-7) pode exercer seu efeito benéfico reduzindo a
formacao de fibrose ventricular (PONTES, 2018, p. 20).

Moreira (2019) descreve que a Angiotensina 1-7 atua como peptideo
contrarregulador da Angiotensina Il ao se opor aos seus efeitos, em especifico no que
diz respeito a vasoconstricado e a proliferagcao celular, sendo que se observou sua
atividade em diversos 6rgaos, como o coragao, no qual a Angiotensina 1-7 aparenta
exercer um papel cardioprotetor, ao ser capaz de prevenir o fendbmeno do
remodelamento cardiaco ao reduzir a possibilidade de hipertrofia e fibrose.

A Angiotensina 1-7 também tem a caracteristica da atividade vasodilatadora
dependente do endotélio e é capaz de estimular a producao de 6xido nitrico (NO) a
partir de uma via dependente de AKT, prostaglandinas ou fator relaxante derivado do
endotélio (MOREIRA, 2019). Nota-se também a sua capacidade de potencializar a
acao da bradicinina e de atuar como antiproliferativo, antitromboético e
antiarritmogénico, ao inibir a expressao da ECA.

Com base em estudos anteriores, Moreira (2019) descreve que a Angiotensina
1-7 tem a capacidade de modular negativamente a migragéo de leucdcitos, bem como
a expressao e a liberacao de citocinas e a ativagao de vias fibrogénicas, influenciando
as respostas inflamatérias.

Em estudos de prevencéo, Barbosa et al. (2020) observam que a administragao
oral de Ang-(1-7) é capaz de melhorar a massa corporal, o indice de adiposidade, os
niveis de triglicerideos plasmaticos, a tolerancia a glicose, a sensibilidade a insulina
em ratos e camundongos alimentados a partir de dietas com frutose.
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O tratamento oral com Ang-(1-7) em ratos, com MetS estabelecido induzido
pela dieta HF, se mostrou eficaz para o restabelecimento de parametros biométricos,
bioquimicos e componentes RAS no figado e no musculo gastrocnémico. Além disso,
o tratamento oral com Ang-(1-7) foi capaz de remodelar o tecido adiposo branco e
marrom (BARBOSA et al., 2020).

Compreende-se que as respostas vasculares de Ang-(1-7) sao
significativamente diferentes daquelas induzidas pela angiotensina Il (Ang Il). Nos
vasos sanguineos, o eixo Ang-(1-7) apresenta acbes vasodilatadoras,
antiproliferativas e antitrombdéticas. Vasos de varias espécies, incluindo humanos, séo
capazes de gerar Ang-(1-7) e expressar o receptor MAS, tanto em células endoteliais
quanto em células musculares lisas vasculares (BARBOSA et al., 2020).

Portanto, €& possivel dizer que a vasodilatacdo € o efeito mais bem
caracterizado da Ang-(1-7). Como exemplos de agcao de vasodilatagdo ampla,
Barbosa et al. (2020) afirmam que a Ang-(1-7) produz relaxamento do anel aértico de
ratos Sprague-Dawley e ratos mren-2, bem como em artérias coronarias de porcos,
artéria cerebral média de caes e arteriolas piais, entre outros casos. Além disso, em
estudos envolvendo animais normotensos e hipertensos, a Ang-(1-7) foi capaz de
maximizar o efeito vasodilatador da bradicinina em varios leitos vasculares, incluindo
coronarias de caes e ratos, e artérias renais e mesentéricas de ratos.

Compreende-se que a seletividade do efeito vasodilatador do Ang-(1-7)/MAS
contrasta com a vasoconstricdo mais generalizada descrita para o Ang II/AT1. Em se
tratando de ratos normotensos, a Ang-(1-7) resultou em mudancas notaveis no fluxo
sanguineo regional, aumentando a condutancia vascular mesentérica, assim como a
condutancia cerebral, cutanea e renal do territério (SAMPAIO; SANTOS, 2018).

Além disso, Ang-(1-7) aumentou o débito cardiaco (CO) em 30% e,
simultaneamente, reduziu a resisténcia periférica total (TPR) em 26%. Sampaio e
Santos (2018) acreditam que tais mudangas opostas na resisténcia periférica total e
no débito cardiaco justificam a auséncia de mudangas substanciais na pressao arterial
durante a administracdo de Ang-(1-7).

Conforme Nunes (2018), os primeiros estudos que relatam o que veio a se
chamar de Angiotensina 1-7 transcorreram ao longo da década de 1980, a exemplo
do estudo de Santos et al. (1988): valendo-se do homogenato de cérebro de céaes, os

pesquisadores puderam observar que a Angiotensina | radiomarcada era hidrolisada
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em Angiotensina 2-8 e Angiotensina 1-7, e que a hidrélise de Angiotensina Il
radiomarcada era um dos principais geradores de Angiotensina 1-7.

Nunes (2018) também afirma que Santos et al. foram capazes de demonstrar
que as rotas para a producdo de Angiotensina 1-7 se mostravam independentes de
ECA e Angiotensina Il, permitindo concluir a ocorréncia de uma participagao de
endopeptidase neutra (NEP) e prolilendopeptidase para a formacao de Angiotensina
1-7.

Naturalmente, os passos seguintes foram os primeiros estudos com a finalidade
de demonstrar os efeitos biolégicos da Angiotensina 1-7. No ano 2000, pesquisadores
descreveram a principal via de formagao da Angiotensina 1-7, o que se deu a partir
da identificagdo da chamada Enzima Conversora de Angiotensina Il (ECA2) (NUNES,
2018).

Nunes (2018) descreve a ECA2 como uma carboxipeptidase que cliva um unico
aminoacido da Angiotensina Il com a finalidade da produgdo de Angiotensina 1-7.
Atualmente, é sabido também que a ECA2 tem como caracteristica a atividade
catalitica sobre a Angiotensina | formando Angiotensina 1-9, a qual, sob a acéo da

ECA e NEP, é capaz de gerar a Angiotensina 1-7.

Muitos estudos mostram o papel essencial que o eixo Ang-(1-7)/ECA2/Mas
desempenha na manutencéo da estrutura e fungdo do cardiaca (37—40).
Como a ECA2 e a Ang-(1-7) estéo presentes nos cardiomidcitos, o coragéo é
um importante local para a formagao destes componentes e o desempenho
de suas funcgdes (41). No entanto, as vias intracelulares que levariam a tais
efeitos ainda nao foram totalmente descritas. Contudo, a recente descoberta
do receptor especifico da Ang-(1-7), chamado receptor Mas, possibilitou
novos estudos acerca de seu mecanismo de agdo (PONTES, 2018, p. 20).

Com base em estudos anteriores, Pontes (2018) relata que atualmente é sabido
que a Angiotensina 1-7 desempenha um papel importante para a regulagdo da
contratilidade miocardica por meio dos receptores MAS, e que a dele¢do do gene do
receptor MAS leva ao comprometimento da funcdo cardiaca e a redugdo dos
parametros de contragao, como pressao arterial sistélica e dP / dtmax.

Nota-se que, quando Santos et al. propuseram um modelo de camundongo
transgénico que superexpressa Angiotensina 1-7 no coragao, foi demonstrado que o
peptideo promove uma melhora significativa na funcado cardiaca, aumentando a
cinética de Ca?* e a expressdo de SERCA2. Portanto, Pontes (2018) conclui que, além

de causar um aumento significativo na corrente de Ca?* tipo L (ICa, L) no coragéo, a
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Angiotensina 1-7 também demonstrou ter alguns efeitos no coragao ao regular esses
canais, reduzindo assim a possibilidade de insuficiéncia cardiaca.

Pontes (2018) também defende que a ligagdo da Angiotensina 1-7 ao receptor
MAS leva a ativagao da via da fosfatidilinositol-3-quinase/ proteina quinase B (PI3K /
Akt) com passagem subsequente pelo endotélio A, sendo que o processo de
fosforilagao da 6xido nitrico sintase (eNOS) aumenta a produgao de 6xido nitrico (NO),
levando em consideragao que o NO tem a propriedade de regular varios componentes
do acoplamento excitagao-contragdo, e uma parte da proteina eNOS esta relacionada
ao RyR2 (45), o que aumenta sua probabilidade de abertura em resposta ao
alongamento dos cardiomiécitos.

Nunes (2018) descreve que, ha pouco tempo, novos componentes do Sistema
Renina Angiotensina foram identificados, como Ang A, Alamandina e receptor MrgD
(receptor acoplado a proteina G relacionado a Mas), sendo que a Ang A e a
alamandina se apresentam como muito semelhantes a Ang Il e a Angiotensina 1-7,
tanto em matéria de estrutura quanto de funcgao.

Conforme Nunes (2018), os dois peptideos diferem apenas no acido aspartico
no final da alanina. O autor observa que a Ang A tem a capacidade de se ligar aos
receptores AT1 e AT2, a exemplo do que ocorre com outras angiotensinas. Observa-
se também que os efeitos da Alamandina sdo mediados principalmente pela ativacao
dos receptores MrgD e que a formagédo de Alamandina pode ocorrer por duas vias
diferentes, a partir da (i) clivagem de Ang A por ACEZ2, ou (ii) pela formacéo de
Angiotensina 1-7, em decorréncia da acdo de uma enzima ainda desconhecida.
Portanto, conclui que essa nova descoberta acerca do eixo Ang A / Alamandina / MrgD

expande as novas possibilidades dos componentes do Sistema.

2.5 Terapia com células tronco

De acordo com Gentile e Garcovich (2019), existe atualmente grande interesse
por parte da comunidade cientifica em relagcdo a questao da queda de cabelo e da
forma como os recentes avancos no ambito da biotecnologia podem contribuir nesse
sentido. Isso se da sobretudo em relagdo ao fendmeno da alopecia, disturbio que afeta
80% dos homens brancos e 40% das mulheres brancas com menos de 70 anos de
idade, nos quais foram identificados linfocitos e mastdcitos em torno do foliculo

miniaturizador na zona do né de células-tronco.
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A descamagao dos foliculos (ou seja, o processo de miniaturizagdo) é
caracterizado por um esgotamento do estagio de anageno, com um aumento na
medida de foliculos pilosos em repouso (HF), telégeno, e a presenca de cabelos
infinitesimais em um couro cabeludo careca (GENTILE; GARCOVICH, 2019).

Como se observou nos topicos anteriores, os medicamentos atuais disponiveis
para tratar o quadro de alopecia androgenética incluem a finasterida®, os hidratantes
tépicos, como o minoxidil®, e procedimentos cirurgicos, como o transplante capilar.
Com base na literatura, Gentile e Garcovich (2019) afirmam que, entre individuos que
convivem com a queda de cabelo, o numero de células-tronco do foliculo piloso
permanece inalterado, entretanto, a quantidade de células progenitoras se reduz
significativamente.

Nesse sentido, Gentile e Garcovich (2019) afirmam que um dos objetivos atuais
da engenharia de tecidos capilares é o desenvolvimento, em matéria de avancgos,
autdlogos para a indugao do crescimento do cabelo por meio de culturas in vitro e ex
vivo ou por meio da recuperacgao e da bioestimulacdo in vivo. Diante desse cenario,
as células-tronco autdlogas (SCs) tém sido de particular interesse para aplicagdo no
recrescimento capilar.

Alguns esforgos iniciais no campo concentram-se em desacoplar células
essenciais de uma bidpsia do tecido do couro cabeludo e amadurecer as células ex
vivo para uma injecao resultante no paciente. A alopecia inclui modificagdes em dois
tipos de células tronco capilares, representados pelas células-tronco do foliculo piloso
e as células da papila dérmica (GENTILE; GARCOVICH, 2019).

Em seu artigo, ElImaadawi et al. (2018) seguem nessa mesma linha, ao
descreverem como solugao alternativa no ambito da medicina regenerativa o potencial
terapéutico das células tronco. Observa-se que as células-tronco podem ser isoladas
da medula 6ssea (BM), foliculos pilosos e outros tecidos como tecido adiposo, cordao
umbilical e tecido cutaneo.

Nota-se que, tanto as "células mononucleares da medula 6ssea" (BMMCs)
quanto as "células-tronco foliculares" (FSC) oferecem uma contribuicdo importante
para a reparagao ou regeneracao de muitos tecidos, incluindo miocardio, vasos
sanguineos, 0sso, tendao, cartilagem, pele e cabelo danificados. Levando isso em
consideragao, ElImaadawi et al. (2018) afirmam que diferentes tipos de células-tronco

vém sendo experimentadas em relacdo a alopecia com resultados variaveis.
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Os autores chamam atengao para o fato de que quando cabelos occipitais sao
transplantados para a regido do vértice, observa-se que esses se tornam resistentes
a alopecia, o que representa uma oportunidade de terapia por meio de células tronco,
com excelentes expectativas de sucesso.

Com essa finalidade, foram sendo levantados diversos marcadores que podem
ser adotados para identificar a presenca e atuagao das células tronco, a exemplo da
Cytokeratin-15 (CK15) CD34 e CD200, sendo que a imunoreatividade da Cytokeratin-
15 (CK15) se mostra reduzida no bulbo afetado em decorréncia da alopecia. Tais
marcadores também se encontram bastante presentes nas células-tronco foliculares
e em areas frontais e occipitais de pacientes com alopecia.

Em seu artigo, Cole et al. (2017) descrevem o caso das terapias alternativas
baseadas em inje¢cdes de plasma rico em plaquetas (PRP). Destaca-se, aqui, a
dificuldade de se descrever o grau preciso até o qual o PRP melhora a densidade do
cabelo devido ao tamanho relativamente pequeno das amostras e a falta de
padronizagcao nos periodos de acompanhamento, de fatores de teste medidos e de
instrumentos usados para quantificar a contagem e/ou qualidade do cabelo.

O plasma rico em plaquetas certamente se apresenta como um tratamento
promissor para pessoas que convivem com a alopecia. Atualmente, o PRP autélogo
(A-PRP) pode ser aplicado diretamente ou ativado (AA-PRP), sendo que, quando o A-
PRP foi injetado em seu estagio nativo, as melhorias na densidade do cabelo variam
de 13% a 31% sobre as medidas de base apds 3 meses do tratamento inicial (COLE
etal., 2017).

Cole et al. (2017) também descrevem que o tratamento por meio de injegdes
de plasma rico em plaquetas foi capaz de oferecer resultados bastante significativos
na densidade do cabelo 12 a 14 semanas apo6s o inicio da terapia, com densidades
de cabelo variando de 18% a 29% acima da linha de base. Ja as medidas de
densidade capilar feitas 6 meses apos o inicio do tratamento com AA-PRP mostraram
uma melhora de até 56% sobre os valores da linha de base, embora o grau de melhora
pareca ser influenciado pelo sistema usado para gerar o PRP a partir do sangue total.

Conforme Ajit, Nair e Venugopal (2021), as células-tronco mesenquimais (CTM)
estdo surgindo atualmente como a terapia convencional baseada em células-tronco
para varias doencas. As CTM sao onipresentes e podem ser isoladas de varios tecidos
adultos, como medula éssea, adipose, musculos, polpa dental e membrana amniética.

Observa-se que a gordura subcutanea é considerada uma fonte preferencial de tecido
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adiposo devido a sua facilidade de colheita, a alta frequéncia de células-tronco dentro
do tecido e sua abundancia. Dependendo da origem do isolamento, as CTM tém a
capacidade de se diferenciar em varios tipos de células, incluindo condrécitos,

adipdcitos, ostedcitos e miodcitos.

2.6 Mesoterapia capilar

Embora uma boa parte da literatura ndo faca distingdo entre a mesoterapia
capilar e a atividade de intradermoterapia, Wappler (2020) considera necessaria a
distingdo, isso porque a mesoterapia capilar, o numero de puncturas e o volume
injetado no subcutaneo séo diferentes aos adotados para a intradermoterapia. Até
onde foi possivel observar, na literatura médica em inglés, ndo existe um termo similar
a “mesoterapia capilar’, apenas para “intradermoterapia”, que é chamada de
“intradermal therapy’.

Em sua defesa, Wappler (2020) descreve que, apesar de a injegao subcutanea
se encaixar na proposta da mesoterapia, levando-se em consideracdo que o
subcutaneo também ¢é derivado da mesoderme, a mesoterapia tem como
caracteristica o emprego de doses maiores e menor quantidade de pontos de
punctura. Em seu entendimento, isso foge da rotina desenvolvida por Pistor,
desenvolvedor da técnica.

De todo modo, a propria autora comenta que muitos estudos buscaram
descrever a técnica, entretanto, ndo € possivel dizer que haja um padrao
metodoldgico. No que diz respeito a intradermoterapia, Wappler (2020) afirma que
esta técnica pode ser realizada com apenas uma substancia ativa ou entdo uma
mistura de varias, cujo produto é descrito como “mélange”.

Em seu entendimento, a profundidade de penetragdo da agulha ndo pode ser
maior que 4 mm, e essa deve ser inserida de forma perpendicular ou entdo em um
angulo que vai de 30° a 90° (WAPPLER, 2020). Pelo fato de a base conceitual da
mesoterapia capilar e da intradermoterapia ser a mesma, a despeito das diferencas,
este topico tratara os dois termos como sindnimos.

Santiago (2020) descreve a mesoterapia como um método terapéutico
desenvolvido por Michel Pistor no inicio da década de 1950, voltado para o tratamento
da alopecia, o que se da por meio da aplicagao de injegdes intradérmicas, diretamente

no couro cabeludo, contendo substancias ativas previamente diluidas. Condira-se,
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esse sentido, que a derme é vista como um reservatoério, por meio do qual substancias
ativam receptores dérmicos que se difundiriam em decorréncia de atividade
microcirculatoria. Para tratamento da alopecia, a dose aplicada deve ser reduzida e
aplicada no ponto exato do local alvo do tratamento.

Em suas pesquisas, Pistor p6de observar que era mais valido administrar doses
pequenas a partir de varias puncturas superficiais do que aplicar doses mais altas em
profundidades maiores. Essa afirmacgao é sustentada pela literatura, que observa que,
quanto mais superficial a injegao, por mais tempo o farmaco permanece no local da
injecéo (SANTIAGO, 2020).

Wappler (2020) descreve a técnica como sendo minimamente invasiva, tendo
sido introduzida na Franga por Pistor em 1958, cujo nome se deve a jungao dos termos
em lingua grega “mesos” (meio) e “therapéia” (tratar clinicamente), significando,
“‘injecao na camada média da pele”. Como principios ativos usado para a mesoterapia,
a autora descreve o acido hialurénico, vitaminas e antioxidantes.

Conforme Herreros, Moraes e Velho (2011), e como ja foi mencionado neste
trabalho anteriormente, a proposta da mesoterapia surgiu quando Pistor precisou
tratar de um paciente que vinha enfrentando uma crise de asma, e, para esse fim,
optou pela procaina endovenosa com a finalidade de promover a broncodilatagao. O
que ocorre é que esse mesmo paciente também convivia com déficit auditivo crénico
e, com a administracdo da procaina, relatou que, apds 40 anos de surdez, foi capaz
de ouvir o sino da igreja, fato que o paciente relacionou com a injegdo que recebeu do
Dr. Pistor.

Por consequéncia disso, o paciente solicitou uma nova inje¢cao de procaina.
Dessa forma, Pistor passou a administrar injecdes intradérmicas do farmaco na regiao
do mastdide, levando a uma recuperagao temporaria da audi¢cdo. Isso motivou o
meédico a promover experiéncias similares com outros pacientes, chegando a relatar
0s casos na revista La Presse Medicale, com o titulo “Exposé sommaire des propriétés
nouvelles de laprocaine local em pathologie humain”, o que pode ser traduzido como
“Breve exposicdo de novas propriedades da procaina aplicada localmente em
patologiahumana” (HERREROS; MORAES; VELHO, 2011).

Santiago (2020) descreve que a proposta do “mélange”, ou mescla, é promover
uma melhor resposta terapéutica por meio da mistura de principios ativos. Nesse
sentido, afirma que muitos estudos tém sido feitos em relacdo ao minoxidil, a

finasterida, a lidocaina, a biotina e ao D-Pantenol.
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A composigédo das injegdes varia de acordo com o objetivo a ser tratado,
incluindo anestésicos, ativos lipoliticos, vitaminas, corticosterdides, anti-
inflamatoérios ndo esterdides (AINEs) e relaxantes musculares. A realizagdo
da mesoterapia pode ser unica ou multipla, e geralmente sdo administradas
em doses variadas. As injegbes devem ser realizadas apenas no local de
tratamento e a distancia das aplicagdes podem variar entre 1cm até 4cm entre
si, comperiodicidade semanal ou mensal, podendo ser realizada até dez
sessoes (WAPPLER, 2020, p. 15-16).

Originalmente, Pistor acreditou que os resultados observados se deviam a uma
estimulacdo neurossensorial promovida pela procaina, embora fosse de curta
duracao. E passou a considerar a técnica tado importante como alternativa terapéutica
que passou a lhe dar um nome particular, mesoterapia, devido a origem embrioldgica
da derme (HERREROS; MORAES; VELHO, 2011).

Observa-se na literatura que nao ha consenso acerca do ano exato em que
esses fatos ocorreram, alguns pesquisadores descrevem 1952 e outros descrevem
1958. Uzel (2013) pondera que o doutor Pistor foi motivado por relatos anteriores
baseados na aplicagao local de cocaina e procaina para o tratamento da dor e, com
base nesses relatos, desenvolveu a iniciativa das multiplas injecdes superficiais na

regido auricular do paciente, permitindo uma melhora temporaria do déficit auditivo.

A partir desse primeiro caso, o Dr. Pistor passou a tratar varios outros
pacientes observando a melhora de outras afec¢des locais como eczemas do
canal auditivo, dores na articulagcdo temporomandibular e zumbido.
Empolgado com os resultados obtidos, ele ampliou as indicagbes de
tratamento para outras patologias que se localizassem em tecidos originarios
da mesoderme e, em 1958, publicou um artigo no qual citava que o beneficio
da aplicacdo de procaina na mesoderme era tao significativo que tal
tratamento merecia ser chamado de mesoterapia (UZEL, 2013, p. 46).

Herreros, Moraes e Velho (2011) citam, como exemplo desses estudos
anteriores, o caso de um oftalmologista chamado Koller que, em 1884, fez uso local
da cocaina para o manejo da dor. A procaina foi desenvolvida em 1904 por Einhorn,
farmaco com propriedades anestésicas e menor risco de dependéncia. No ano de
1925, um pesquisador chamado Leriche aplicou injecdes intradérmicas nos espagos
costais. Em 1937, Aron desenvolveu um estudo baseado em injecdes intradérmicas
de histamina, trazendo como resultado um efeito analgésico.

Pistor descrevia a mesoterapia como um conceito terapéutico simples e

inovador, baseado na proposta de aproximar o local de aplicagcado da terapia do local
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da patologia, a fim de se alcangar uma maior eficacia. A injegao deve ser administrada
por via intradérmica e subcutanea superficial e a dose aplicada deve ser reduzida, no
local certo e pontualmente. Para Uzel (2013), a partir Pistor, a mesoterapia passa a
ser vista como um método de liberagcao de principios ativos no local da leséo, técnica
que se convencionou chamar de “drug delivery”, mais do que um tratamento pura e
simplesmente.

Conforme Uzel (2013), esa pratica encontrou tanta aceitagdo na Franca que
em 1964, o Dr. Pistor fundou a Sociedade Francesa de Mesoterapia. Duas décadas
depois, o Dr. Le Coz introduziu essas abordagem no contexto da clinica ortopédica do
Instituto Nacional de Esportes para o tratamento de dores osteoarticulares. Em 1987,
a Academia Francesa de Medicina incluiu a técnica no curriculo, ao reconhecé-la
como especialidade médica.

Santiago (2020) descreve que a aplicagao classica, denominada “ponto a
ponto”, deve ser realizada por meio de inje¢des intradérmicas de até 4 mm de
profundidade, com o auxilio de uma agulha “Lebel”, aplicando-se de 0,02 a 0,05 ml de
principio ativo, com intervalos de 1 cm a 2 cm de distancia, de forma perpendicular a

pele, como ilustra a Figura 27.

O procedimento basico das inje¢des intradérmicas varia muito de um estudo
para outro, o que reflete a falta de um padrdo metodolégico que sustente a
mesoterapia. Em comum, tais estudos descrevem que a mesoterapia
consiste em inje¢des intradérmicas ou subcutdneas de um farmaco ou de
uma mistura de varios produtos, chamada mélange. Quanto a introdugao da
agulha na pele, isso varia de autor para autor, e descreve-se que pode ser
perpendicular ou formando um angulo de 30° a 60° (HERREROS; MORAES;
VELHO, 2011, p.2).

No que diz respeito a introdu¢do da agulha na pele, Santiago (2020) aponta
que nao ha consenso na literatura, pois sdo observados angulos de 30°, 60° e 90°.
Normalmente, as aplicagdes sao feitas com periodicidade mensal ou semanal,
podendo contar com sec¢des de reforco, que podem ocorrer apds um periodo de 6

meses a 1 ano (Figura 27).
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Figura 27 - Esquema representando a aplicagédo da intradermoterapia/mesoterapia.
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Fonte: Santiago (2020)

Santiago (2020) também descreve que atualmente existem instrumentos que
foram desenvolvidos com a finalidade de facilitar a técnica de mesoterapia, a exemplo
das pistolas de mesoterapia, injetores eletrénicos de multiplos pontos que tem como
diferencial permitir a quantificagdo do volume e da profundidade da aplicagao (Figura
28).

Entretanto, o autor afirma que trata-se de um material de dificil esterilizacao,
considerando-se que seu unico elemento descartavel € a agulha. Além disso, ha o
investimento que deve ser feito para a obtencado do aparato. Como vantagens dessa
técnica semi-automatica, ha o fato de ela ser menos dolorosa, de ela garantir a

profundidade regular da inje¢do, além da sua dosagem uniforme (SANTIAGO, 2020).

Figura 28 - Pistola de intradermoterapia
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Fonte: Santiago (2020)
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Herreros, Moraes e Velho (2011) descrevem que, de todas as caracteristicas e
particularidades da técnica de mesoterapia, apenas a profundidade da injegao é fruto
de consenso cientifico. Isso se deve ao fato de a via intradérmica contar com uma
farmacocinética prépria, sendo recomendavel a injegao de 4mm.

Dr. Pistor afirmava que as suas recomendacdes eram de base empirica, fruto
de sua experiéncia pessoal, que lhe proporcionou observar que doses maiores nao
resultavam em um diferencial para o desfecho clinico. Portanto, concluiu que multiplas
injecoes levavam a resultados melhores, o que fez com que dissesse a frase “pouco,
poucas vezes e no local adequado.” (HERREROS; MORAES; VELHO, 2011 p.2).

A Sociedade Francesa de Mesoterapia considera que, quanto mais
fragmentada for a substancia injetada, maior sera a interface meso e igualmente maior
0 numero de receptores dérmicos ativados. Herreros, Moraes e Velho (2011)
descrevem esse conceito de interface meso como a superficie de contato que se
manifesta entre o produto injetado e o tecido afetado.

Atualmente, a Sociedade Italiana de Mesoterapia descreve a importancia da
exeecucgao do tratamento mesoterapico por profissionais da area médica que sejam
habilitados para tal: esses devem informar os pacientes acerca da relagao
risco/beneficio, considerando a possibilidade de utilizagdo de medicamentos off-label
(fora da bula) (UZEL, 2013).

Em seu estudo, Wappler (2020) relata o que a legislagao farmacéutica prevé a
respeito de diretrizes voltadas para estabelecimentos de servicos em saude e estética
com base na Deliberagdao de Plenaria n° 1.648/2019, do Conselho Regional de
Farmacia do Rio Grande do Sul. Até o momento, ndo havia a concretizagcao de decisao
liminar proibindo a realizagdo de procedimentos estéticos (entre eles a mesoterapia)
por parte de farmacéuticos. Portanto, o referido érgédo permite as atividades de
agulhamento e microagulhamento estético, aplicacdo da toxina botulinica,
carboxiterapia, criolipdlise, fio lifting de autossustentacao,
intradermoterapia/mesoterapia, laserterapia ablativa e preenchimento dérmico.

Por outro lado, a mesma Deliberagao delimita como atividades que ndo podem
ser exercidas por farmacéuticos, a cosmetoterapia, a eletroterapia, a iontoterapia, a
laserterapia ndo ablativa, a luz intensa pulsada, os peelings quimicos e mecanicos, a
radiofrequéncia estética e a sonoforese (WAPPLER, 2020), e aponta que a Resolugao
n° 616, de 25 de novembro de 2015 descreve a atividade de

Intradermoterapia/Mesoterapia como:
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INTRADERMOTERAPIA/MESOTERAPIA A intradermoterapia € um
procedimento que consiste na aplicagao, diretamente na regido a ser tratada,
de injegdes intradérmicas de substancias farmacolégicas diluidas (PISTOR
1976, TENNSTEDT e LACHAPELLE 1997). A derme tornar-se-ia, entdo, um
reservatorio a partir do qual os produtos ativariam receptores dérmicos e se
difundiriam lentamente, utilizando a unidade microcirculatéria (MAYA 2007).
A nomenclatura mais conhecida para este procedimento é mesoterapia, que
consiste em inje¢des intradérmicas ou subcuténeas de um farmaco ou de
uma mistura de varios produtos, chamada mélange. A partir de 2001,
surgiram trabalhos sobre o uso da intradermoterapia para as disfungbes
estéticas, havendo relatos sobre a injecdo de substancia lipolitica no tecido
subcutaneo, para diminuir a camada de gordura em localizagbes como
abddémen, palpebra inferior, pescogo, gliteo ou coxas (RITTES 2001, DOERR
2007), recebendo indicagdes para o tratamento de lipodistrofiagindide,
(ROTUNDA 2005) e gordura localizada(ROTUNDA 2005,MATARASSO
2005). As telangiectasias sao pequenos capilares localizados na pele, muito
finos, ramificados, em geral de coloragdo avermelhada, constituidos de
microfistulas arteriovenosas. Podemos afirmar que as telangiectasias séo
definidas como dilatagdes intradérmicas das veias, cujo didmetro estimado é
de aproximadamente 1 mm (OLIVEIRA et. al., 2007). A intradermo também
pode ser utilizada no tratamento das disfungbes estéticas de flacidez estrias,
rugas, telangiectasias, alopecia manchas (BRASIL, 2015).

Conforme Uzel (2013), grande parte da popularizagdo da mesoterapia também
se deve a indicagdes para o tratamento estético, a exemplo da utilizagdo dessa técnica
para o tratamento da celulite e da gordura localizada (Figura 29). O autor destaca que
ainda ndo existem estudos cientificos que possam comprovar a eficacia dessa
iniciativa, bem como seus riscos, que, em seu entendimento, podem ocorrer na forma
de infecgdes graves e deformidades permanentes, o que, inclusive, fez com que
substancias lipoliticas como a fosfatidilcolina e o desoxicolato tenham sido proibidas

pelo 6érgao competente, no caso a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).
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Figura 29 - Representacdo grafica da mesoterapia voltada para o tratamento de gordura localizada
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Fonte: Souza et al. (2018)

Figura 30 - Registro fotografico da aplicagao de injegdo no contexto da mesoterapia voltada para o
tratamento de gordura localizada

Fonte: Souza, Pereira e Bacelar (2018)

Em seu estudo, Uzel (2013) também discute a possibilidade da utilizagao da
mesoterapia para o rejuvenescimento cutdneo, com base em estudos anteriores, a
exemplo da pesquisa de Herreros, Lacaruba et al. Os autores puderam observar
melhora da pele fotoenvelhecida por meio da mesoterapia com silica e acido

hialurénico. Por outro lado, Amin et al. ndo puderam comprovar a ocorréncia de
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aumento de fibras colagenas apds tratamento mesoterapico atrelado ao uso de acido
hialurénico e multivitaminas.

No que diz respeito especificamente a proposta da mesoterapia capilar, Frano
e Tassinary (2018) descrevem que ela é feita a partir da aplicagdo de farmacos
diretamente no couro cabeludo, visando estimular o crescimento dos cabelos. Embora
ainda nao exista uma comprovagao cientifica sélida dos beneficios dessa iniciativa,

esta abordagem vem encontrando grande aceitagéo (Figura 31).

Figura 31 - Registro fotografico da aplicagdo de injegao

Fonte: Souza, Pereira e Bacelar (2018)

Sei e Brandao (2020) complementam essa informagéo, descrevendo que as
injecbes ocorrem rotineiramente, em regime intradérmico ou subcutaneo superficial,
devendo ser promovidas o mais préximo possivel do local onde a alopecia se
manifestou, na forma de microdoses em cada ponto. Como vantagens desse
tratamento, afirmam que podem ser mencionadas a reducdo da possibilidade de
efeitos adversos e colaterais em comparacdo com o tratamento sistémico.

Nesse sentido, as substancias topicas que vem sendo mais estudadas com
essa finalidade de estimulagdo do foliculo piloso sdo o minoxidil, a finasterida, a
dutasterida, a biotina, certas vitaminas e o silicio organico (FRANO; TASSINARY,
2018), conforme apresentado nas seg¢des anteriores deste trabalho. Frano e Tassinary
(2018) descrevem os resultados da pesquisa de Uzel (2013), que contou com a
participacdo de 58 pacientes do sexo feminino com idades variando entre 18 e 65

anos, que conviviam com quadro de alopecia androgenética (no caso, feminina). O
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periodo de intervencado por meio da mesoterapia foi de 10 semanas, sendo que as
participantes da pesquisa foram divididas em grupo controle e o grupo que recebeu

injegdes semanais com minoxidil 0,5%/2ml.

Entre as pacientes tratadas, 69,7% consideraram que houve diminuigao na
queda dos cabelos (p=0,028) e 50% consideraram que houve algum grau de
melhora no volume (p=0,021), enquanto no GP,25% consideraram que houve
piora no volume. Apenas 03 (5,6%) pacientes apresentaram cefaléia e nao
foram documentados efeitos adversos sérios, nem hipertricose. Conclusao: A
infiltrag&o intralesional com minoxidil a 0,5%mostrou-se superior ao placebo
no tratamento da AAGF. E ainda, apresentou-se como um tratamento bem
tolerado e com bom perfil de seguranca (FRANO; TASSINARY, 2018, p.6
apud UZEL, 2013).

Uzel (2013) observa que, dada a inexisténcia de minoxidil injetavel disponivel
no mercado, para seu experimento, uma preparacao galénica desse farmaco foi
requerida junto a uma farmacia de manipulagdo em Sao Paulo. Cada paciente foi
submetida a 10 sessdes de mesoterapia capilar por meio da técnica ponto-a-ponto,
com auxilio de seringa de 3ml da marca BD e agulha de Lebel de 4mm, voltada

especificamente para a pratica de mesoterapia.

Figura 32 - Registro dos resultados da mesoterapia capilar

Fonte: Souza et al. (2018)

Em seu artigo, Sei e Brandao (2020) também descrevem o minoxidil e a

finasterida como farmacos de preferéncia. Entretanto, os autores chamam atengao
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para o fato de que o minoxidil € o mais recomendavel para mulheres no periodo fértil
e a finasterida é o mais recomendavel para os homens, devido as propriedades anti-
androgénicas do farmaco.

Os primeiros resultados podem comecgar a ser observados apds 0s primeiros
quatro meses de tratamento (Figura 28). Caso isso ndo acontega dessa forma, néo
significa que o tratamento deva ser interrompido, pois a eficacia da terapia depende
da aplicacdo constante do medicamento. Se o tratamento for interrompido, passara a
ocorrer uma reversao do quadro para como estava antes do inicio da intervencgao por
mesoterapia (SEI; BRANDAO, 2020).

Pessoas que optam pela mesoterapia capilar como estratégia para o
tratamento da alopecia ndo estdo a salvo da possibilidade de reacbes adversas, um
assunto que, segundo Herreros, Moraes e Velho (2011), encontra respaldo em vasta
literatura. Sendo assim, a complicagdo mais temida é a infecgdo por micobactérias,
que traz como consequéncia a necessidade de meses de tratamento por meio de
drogas multiplas e a possibilidade de cicatrizes nédo estéticas. Trata-se de um
fendbmeno que pode ser explicado pela ocorréncia de assepsias inadequadas antes

do procedimento cirurgico e pela contaminacédo do produto utilizado.

Nos ultimos anos tem aumentado o interesse nos procedimentos cosméticos
ndo cirurgicos, sendo a mesoterapia uma alternativa a cirurgia. Apesar do
risco ser teoricamente baixo, tém sido reportados multiplos casos de infegdes
da pele e tecidos moles por micobactérias de crescimento rapido (MCR)
secundarias a este tratamento (MONIZ, et. al., 2016). A mais temida e
frequentemente registrada é a infecgdo por MCR, que exige meses de
tratamento com drogas multiplas e, geralmente, resulta em cicatrizes
inestéticas (WAPPLER, 2020, p. 16).

Outras complicagbes relatadas pela literatura se apresentam na forma de
erupcao liquenoide, inducdo de psoriase, urticaria, necroses cutaneas, lupus
eritematoso sistémico, paniculite, acromia e atrofia. Herreros, Moraes e Velho (2011)
também chamam atencao para o fato de que alguns produtos injetaveis nao devem
ser recomendados de forma alguma para o uso mesoterapico, pelo risco de necrose
cutanea, como substancias alcodlicas ou oleosas.

Wappler (2020) reforga que a mesoterapia € contraindicada para mulheres
gravidas ou em periodo de amamentacdo, bem como para pacientes que convivem
com diabetes mellitus, disturbios hemorragicos, cancer, cardiopatas, pessoas que

convivem com doencgas renais ou sistémicas cronicas, entre outras condigdes.
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2. 7 Potencial terapéutico da angiotensina-(1-7)

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) ¢é reconhecido
principalmente como um regulador de pressao sanguinea e de equilibrio hidrolitico do
organismo. Conforme Aleksiejczuk et al. (2019), foi originalmente descrito como um
sistema enddcrino sistémico, entretanto, posteriormente, foi constatada existéncia de
um RAAS localizado que atua de forma semelhante, sendo que os componentes
desse RAAS localizados podem afetar a biologia dos tecidos por meio de sinalizagéo
paracrina sinérgica e independente do RAAS sistémico.

Em outras palavras, conforme Ranugha e Betkerur (2018), o RAAS € um dos
principais reguladores da homeostase vascular. Com base em estudos anteriores, os
autores afirmam que o receptor hospedeiro de Angiotensina Il Tipo 1 (AT1)
desempenha um papel importante na angiogénese e no crescimento de células
tumorais previamente enxertadas em camundongos.

Nesse cenario, observou-se que o uso de inibidores de enzimas conversoras
de angiotensina ou bloqueadores do receptor de angiotensina foi associado a um risco
aproximadamente duas vezes menor de cancer de queratindcitos em receptores de
transplante renal quando comparado com nao usuarios em um estudo. Isso leva os
autores a conclusdo de que o uso desses medicamentos deveria ser considerado
quando possivel em pacientes de transplante renal com multiplos fatores de risco
(RANUGHA; BETKERUR, 2018).

Aleksiejczuk et al. (2019) apontam que esse fendmeno do RAAS localizado tem
sido documentado em muitos tecidos diferentes, inclusive na pele. Entretanto, afirmam
que a sua funcao na pele vai muito além da regulagdo da microcirculagao local. Com
base em analises transcriptdmicas, descrevem que os componentes do RAAS local
na pele sdo amplamente expressos no nivel do mRNA, e no nivel de proteina, como
evidencia o Quadro 2.

Em seu artigo, Aleksiejczuk et al. (2019) também observam que a expresséo
epidérmica do angiotensinogénio, renina e enzimas conversoras de angiotensina
(ACE) tem sido relatada na pele humana. Nota-se que, nos queratindcitos, sao
abundantes os receptores AT1 (AT1R) e os receptores MAS (MAS) acoplados a
proteina G. Entretanto, os dados ainda n&o sido consistentes no que diz respeito a

presenca de receptores AT2 (AT2R) nessa camada em especifico.
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Quadro 6 - Expresséo dos componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona identificados na
pele a nivel proteico em diferentes modelos. 11bHSD, hidroxiesteroid 11-beta desidrogenase; ACE,

enzima conversora de angiotensina; AGT, angiotensinogénio; Angll, an

Camada |Localizagdo especifica

Componente RAAS

Modelo

Camada de
membrana basal

ACE

pele abdominal humana

AT1R,AT2R,REN, ACE

explantes de pele humana

Vasos sanguineos

AT1R,MAS pele abdominal humana
L MR explantes de pele humana
Queratindcitos P P
11BHSD explantes de pele abdominal
humana
Angll,AT2R pele dorsal de rato
(2]
2 ATIR pele do couro cabeludo
= humano
]
a Foliculos capilares MR explantes de pelehumana
Angll,AT1R,AT2R pele dorsal de rato
AT1R,AT2R,MAS pele dorsal de camundongos
ATR rostohumano e pele de axila
Glandulas MR explantes de pelehumana
sudoriparas explantes de pele abdominal
11BHSD
humana
A ) MR explantes de pelehumana
Glandulas sebaceas
Angll,AT1R,AT2R pele dorsal de rato
ACE,CMA1,AT1R, MAS pele abdominal humana
Células dérmicas CMA1 explantes de pelehumana
E Angll,AT1R pele dorsal de rato
a ACE,ATR, MAS pele abdominal humana

AT1R,AT2R,REN, ACE

explantes de pelehumana

Angll,AT2R

pele dorsal de rato

Fonte: Aleksiejczuk et al. (2019)

Os autores também descrevem que queratinécitos humanos cultivados tem a

capacidade de expressar a Angiotensina Il (Ang Il), responsavel pela regulacdo da
proliferacdo independentemente da AT1R e AT2R. Nota-se que a presenga do

"receptor mineralocorticoide" (MR) também foi confirmada na epiderme humana.

Nesse sentido, entende-se que a expressdao MR esta associada a desregulamentagao

da proliferacdo de queratinécitos.
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Criado et al. (2020) descrevem a Angiotensina Il (Ang II) como sendo a principal
molécula biologicamente ativa do RAAS por estar envolvida na homeostase da
pressao arterial por meio de seus efeitos no equilibrio hidrico e eletrolitico, e pela sua
participagdo na resisténcia vascular periférica, considerndo-se que a Ang Il é
produzida a partir de Ang I.

Quando ligado ao receptor de angiotensina tipo 1 (AT1R) na vasculatura, a Ang
Il da inicio a um processo de vasoconstricdo, enquanto que elicita a vasodilatacao
mediada por éxido nitrico (NO) através da ligacdo ao AT2R endotelium locado (efeitos
cardioprotetores) (CRIADO et al., 2020). Paralelamente a isso, os autores observam
que a clivagem de Ang Il pela ACE2 produz a angiotensina heptapéptida 1-7 (Ang 1-
7), que se liga ao receptor MAS (MASR) e inicia a atividade vasodilatadora a jusante
que pode neutralizar os efeitos hipertensos da sinalizagao AT1R.

Portanto, Criado et al. (2020) consideram que a Angiotensina-(1-7) tem
propriedades cardioprotetoras capazes de prevenir e/ou reverter insuficiéncia
cardiaca e remodelacao cardiaca hipertensiva. Na mesma linha do que foi descrito
por outros autores, chamam a atencgao para o fato de que, além do RAAS sistémico,
o RAAS local foi encontrado em muitos tecidos, incluindo o coragao, funcionando tanto
independentemente quanto em correlagdo com os componentes do RAAS sistémico.

Nesse sentido, € importante notar que no coragdo existe um caminho
alternativo para a sintese de Ang Il pela quimase endopeptidase, uma protease serina
que é predominantemente encontrada em mastdcitos localizados dentro do intersticio
tecidual (CRIADO et al., 2020). Observa-se que os mastdcitos contém granulos
dispostos em citoplasma com citoquinas (TNFa e VEGF) e proteases que sao
liberados durante o processo inflamatdrio através de uma via classicamente mediada
liga-dependente.

Assim, Criado et al. (2020) afirmam que a quimase age da mesma forma que a
ACE, mas com uma atividade catalitica 20 vezes maior para a conversao de Ang | em
Ang Il. Nesse contexto, concluem que a quimase serve como uma grande enzima
formadora de Ang Il no coracdo humano e é relatado estar envolvido em muitos
processos patoldgicos, tais como hipertensao, aterosclerose, proliferacdo vascular,
desenvolvimento de cardiomiopatias, infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca,
assim como fibrose cardiaca.

Silva (2019) mostra que camundongos C56BL/6 submetidos a quimioterapia e

tratados com formulagbes de Ang-1-7 tiveram eficacia comprovada por analise
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histolégica do comprimento do foliculo piloso de forma homogénea e com diminuigao
acentuada de distrofia em melanécitos nesses animais.

Santos et al. (2000) descrevem a agao vasodilatadora nos vasos sanguineos
pela Ang 1-7. A vasodilatagdo das arteriolas presentes na derme aumenta o aporte
de nutrientes e oxigénio dos foliculos pilosos conforme descrevem em seu artigo
Santos et. al. (1994).

No que diz respeito especificamente aos foliculos pilosos, o AT1R foi rotulado
na zona queratinizante dos foliculos pilosos anagenos localizados nas camadas
escamosas e granulares da epiderme intermolecular. O AT2R nao foi detectado nos
foliculos capilares humanos; entretanto, foi observado em roedores. Os autores
atentam para o fato de que os dados atuais sobre a presenca de MAS nos foliculos
capilares provém apenas do modelo murino (ALEKSIEJCZUK et al., 2019).

Quanto ao possivel papel que a angiotensina-(1-7) pode assumir para o
tratamento de alopecia e da queda de cabelo em geral, Aleksiejczuk et al. (2019)
consideram que, embora os foliculos capilares expressem um conjunto completo de
receptores RAAS associados, o papel desse sistema na regulagéo do crescimento do
cabelo ainda nao foi compreendido por completo, portanto, dados que descrevem a
atividade sérica ACE em pacientes com alopecia areata ndao sdo consistentes.

Entretanto, o que se conhece atualmente tem como base estudos que
exploraram grupos relativamente pequenos. Aleksiejczuk et al. (2019) também
afirmam, com base em estudos anteriores, que em pacientes com alopecia areata leve
ou moderada, a atividade ACE no tecido é diminuida na epiderme, assim como no
epitélio folicular e no endotélio. Portanto, entendem que o papel do RAAS no processo
de queda de cabelo deve ser considerado como altamente possivel devido aos relatos
ligados a ingestdo de ACE-Il a queda de cabelo chamando a atengao para o fato de
que a interrupgao do tratamento com ACE-I ou a mudanca de pacientes de ACE-| para
ARB resultou no recrescimento do pelo. Todavia, os pesquisadores reforcam que o
mecanismo da alopecia induzida pela ACE-| ainda é desconhecido e mais estudos
séo necessarios (ALEKSIEJCZUK et al., 2019).

Com base na literatura, Aleksiejczuk et al. (2019) também observam a
existéncia de estudos que tomaram como ponto de partida o papel potencial da
aldosterona e do receptor mineralocorticéide (MR) na queda de cabelo. O que se sabe
até aqui é que a superexpressao pos-natal de MR em queratindcitos em ratos resultou

em alopecia retardada, distrofia do foliculo piloso e anormalidades do ciclo capilar,
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sem alternancia da epiderme interfolicular, levando em consideragao que estudos
clinicos chegaram a conclusao de que tanto pacientes masculinos quanto femininos
com alopecia androgenética tém niveis séricos de aldosterona mais elevados. Nesse
sentido, os autores entendem que o mecanismo subjacente a esse processo pode
estar associado a microinflamacgao da pele encontrada nestes pacientes.

Apesar do papel potencial da aldosterona, Aleksiejczuk et al. (2019) afirmam
que ha apenas um estudo avaliando a influéncia do bloqueio de MR no cabelo,
evidenciando que o tratamento com espironolactona foi capaz de reduzir o tamanho e
o peso do fio de cabelo, trazendo como resultado em cabelos mais macios e finos e
uma taxa de crescimento mais lenta em pacientes com hirsutismo.

Lissoni et al. (2020) defendem que o processo natural de envelhecimento pode
estar associado a um declinio progressivo tanto na secrecdo de melatonina (MLT)
quanto na produgao de Ang 1-7 apds a diminuicdo da expressao da ACE2 relacionada
a idade. O que se sabe é que a melatonina atua como agente natural anti-
envelhecimento, tendo a capacidade de neutralizar os danos do DNA induzidos por
radicais livres e conectando o sistema bioldgico de acordo com o ritmo universal de
luz/escuro, ou seja, o ritmo circadiano.

Portanto, Lissoni et al. (2020) concluem que, de todo modo, a MLT nao
representaria a unica molécula anti-envelhecimento da glandula pineal, ja que, em
condigbes experimentais, o transplante da glandula pineal de animais jovens para
animais velhos tem provado prolongar a vida mais do que a administragdo apenas da
melatonina. E € nesse mesmo sentido que vém sendo promovidos estudos no ambito
da angiotensina-(1-7), que tem o potencial para agir como uma molécula anti-
envelhecimento natural, contrariando processos fibroticos relacionados a idade e
promovendo a reparagao e regeneragao de tecidos principalmente nos niveis cardiaco
e cerebral.

A Ang-1-7 também pode contribuir significativamente para levar uma melhor
qualidade de vida a pessoas que convivem com a osteoporose devido ao seu papel
inibitério documentado na proliferagéo e atividade osteoclasta (LISSONI et al., 2020).
Isso se da por sua capacidade de sintetizar um dos atores responsaveis pelos
processos de envelhecimento, a IL-7 que apresenta toxicidade para uma série de
orgaos do ser humano.

Assim, Lissoni et al. (2020) concluem que toda molécula capaz de inibir a

secregao de IL-17, incluindo o horménio pineal (MLT) e os canabinoides, como o
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canabidiol (CBD), poderiam igualmente agir como droga antienvelhecimento. Além
disso, devido ao efeito inibidor da IL-17 sobre a produgédo de Ang 1-7, neutralizando a
expressao da ACE2, que ja declina com a idade, os autores defendem que a Ang 1-7
também seria essencial para neutralizar os processos relacionados a idade e

promover a regeneracgao das ceélulas teciduais.
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3 DISCUSSAO

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) é descrito como regulador
de pressdo sanguinea e equilibrio hidrolitico do organismo, sendo originalmente
descrito como um sistema enddcrino sistémico. Entretanto, posteriormente, foi
constatada existéncia de um RAAS localizado que atua de forma semelhante, sendo
que seus componentes podem afetar a biologia dos tecidos por meio de sinalizagao
paracrina sinérgica e independente do RAAS sistémico (ALEKSIEJCZUK et al., 2019).

O sistema do RAAS local tem sido documentado em muitos tecidos diferentes,
sendo que a sua funcao na pele vai muito além da regulamentacao da microcirculagao
local. Com base em analises transcriptomicas, Aleksiejczuk et al. (2019) descrevem
que os componentes do RAAS local na pele sdo amplamente expressos no nivel do
MRNA, e no nivel de proteina.

Nota-se que a expressao epidérmica do angiotensinogénio, renina e enzimas
conversoras de angiotensina (ACE) tem sido relatada na pele humana. Além disso, os
queratinécitos sdo abundantes de receptores AT1 (AT1R) e de receptores (MAS)
acoplados a proteina G (ALEKSIEJCZUK et al., 2019).

A literatura aponta a Angiotensina Il (Ang Il) como sendo a principal molécula
biologicamente ativa do RAAS, ao estar envolvida na homeostase da pressao arterial
por meio de seus efeitos no equilibrio hidrico e eletrolitico, e pela sua participagao na
resisténcia vascular periférica, sendo que a Ang Il € produzida a partir de Ang |
(CRIADO et al., 2020).

Quando ligado ao receptor de angiotensina tipo 1 (AT1R) na vasculatura, a Ang
Il da inicio a um processo de vasoconstricdo, enquanto elicita a vasodilatacao
mediada por éxido nitrico (NO) através da ligacdo ao AT2R endotelium locado (efeitos
cardioprotetores). Portanto, € possivel concluir que a quimase age da mesma forma
que a ACE, mas com uma atividade catalitica 20 vezes maior para a conversao de
Ang | em Ang Il (CRIADO et al., 2020).

Observou-se que a quimase serve como uma grande enzima formadora de Ang
Il no coragdo humano. Relata-se que que a quimase esta envolvida em muitos
processos patologicos, tais como hipertensao, aterosclerose, proliferacdo vascular,
desenvolvimento de cardiomiopatias, infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca,
assim como fibrose cardiaca (CRIADO et al., 2020).
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Atualmente, ja se sabe que a Angiotensina-(1-7) estd comprovadamente
associada ao crescimento e diferenciacdo da medula 6ssea, ao estimular a
proliferagédo de linfocitos e megacariécitos, enquanto inibiria a geragdo de monacitos.
Os principais efeitos imunolégicos e hematologicos da Ang 1-7 em sua capacidade de
aumentar a contagem de linfécitos e plaquetas sdo comparaveis aos efeitos da
melatonina (MLT), que também tem a capacidade de estimular a geragao de linfoécitos
e plaquetas (LISSONI et al., 2020).

No que diz respeito ao tratamento de alopecia e de queda de cabelo em geral,
observou-se que, embora os foliculos capilares expressem um conjunto completo de
receptores RAAS associados, o papel desse na regulagdo do crescimento do cabelo
ainda ndo foi compreendido por completo. Portanto, Aleksiejczuk et al. (2019)
consideram que os dados acerca da atividade sérica ACE em pacientes com alopecia
areata ainda n&o sao consistentes, 0 que em parte se explica pelo desenvolvimento
de estudos que exploraram grupos reduzidos.

Entre os pacientes com alopecia areata leve ou moderada, a atividade ACE no
tecido é diminuida na epiderme, assim como no epitélio folicular e no endotélio. O que
permite concluir que o papel do RAAS no processo de queda de cabelo deve ser
considerado como altamente possivel devido aos relatos ligados a ingestdo de ACE-|
a queda de cabelo (ALEKSIEJCZUK et al., 2019). Observou-se que a interrupgao do
tratamento com ACE-l ou a mudanca de pacientes de ACE-| para ARB resultou no
recrescimento do pelo.

Entretanto, o mecanismo da alopecia induzida pela ACE-I precisa ser explorado
mais a fundo. Conforme Aleksiejczuk et al. (2019), os dados atuais sobre a presenca
de MAS nos foliculos capilares provém apenas do modelo murino, sendo que o AT1R
foi rotulado na zona queratinizante dos foliculos pilosos anagenos localizados nas
camadas escamosas e granulares da epiderme intermolecular. Ja o AT2R n&o foi
detectado nos foliculos capilares humanos, embora tenha sido constatado em
roedores.

Observou-se que o processo natural de envelhecimento pode estar associado
a um declinio progressivo tanto na secregdo de melatonina (MLT) quanto na produgéo
de Ang 1-7 apds a diminuigdo da expressao da ACE2 relacionada a idade. A
melatonina atua como agente natural antienvelhecimento, tendo a capacidade de
neutralizar os danos do DNA induzidos por radicais livres e conectando o sistema

biolégico de acordo com o ritmo universal de luz/escuro (LISSONI et al., 2020).
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A MLT aparenta ndo ser a unica molécula antienvelhecimento presente na
glandula pineal, visto que, em condi¢gdes experimentais, o transplante da glandula
pineal de animais jovens para animais velhos tem provado prolongar a vida mais do
que a administracdo apenas da melatonina. E nessa linha de investigacdo que vém
sendo desenvolvidos estudos envolvendo a angiotensina-(1-7), que tem o potencial
para agir como uma molécula antienvelhecimento, contrariando processos fibréticos
relacionados a idade e promovendo a reparacdo e regeneragdo de tecidos
principalmente nos niveis cardiaco e cerebral (LISSONI et al., 2020).

Observou-se que a Ang-1-7 também pode contribuir significativamente para
levar uma melhor qualidade de vida a pessoas que convivem com a osteoporose
devido ao seu papel inibitério, observado na proliferacéo e atividade osteoclasta, pela
sua capacidade de sintetizar um dos atores responsaveis pelos processos de
envelhecimento, a IL-7 (LISSONI et al., 2020), que apresenta toxicidade para uma

série de 6rgaos do ser humano.
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CONCLUSAO

A pesquisa bibliografica permitiu observar que a literatura médica sobre a
relagcao entre angiotensina-(1-7) e mesoterapia capilar € muito restrita, até mesmo em
lingua inglesa. Isso se apresentou como um desafio a ser superado para a elaboragao
da presente revisao de literatura. Por outro lado, espera-se que este estudo traga uma
contribuicdo para superar tal lacuna teorica.

Embora uma parte consideravel da literatura ndo faga distingdo entre a
mesoterapia capilar e a atividade de intradermoterapia, autores como Wappler (2020)
julgam ser necessaria essa distingdo, entendendo que o numero de puncturas e o
volume injetado no subcutaneo sao diferentes aos adotados para a intradermoterapia.

Por outro lado, até onde foi possivel observar, na literatura médica em inglés
nao existe um termo similar a “mesoterapia capilar’, apenas para intradermoterapia,
em lingua inglesa intradermaltherapy. Para os fins deste estudo, os dois termos foram
tratados como sinénimos.

Muitos estudos descrevem a técnica até hoje, entretanto, néo é possivel afirmar
que exista um padrdo metodologico observavel e bem consolidado. A
mesoterapia/intradermoterapia pode ser realizada com a participagdo de uma
substancia ativa ou uma mélange de varias substancias. Observou-se, por meio da
revisao de literatura, que o Unico consenso diz respeito a profundidade de penetracao
da agulha, que ndo deve ultrapassar 4 mm, podendo ser inserida de forma
perpendicular ou em um angulo de 30° a 90°.

A mesoterapia pode ser descrita como um método terapéutico desenvolvido
por Michel Pistor no inicio da década de 1950. No caso do tratamento de alopecia, o
tratamento se da a partir da aplicacéo, diretamente no couro cabeludo, de substancias
ativas previamente diluidas. Pistor observou que era mais valida a administragao de
doses pequenas a partir de varias puncturas superficiais, do que a aplicagao de mais
doses em profundidades maiores. Nesse sentido, a literatura diz que quanto mais
superficial for a inje¢ao, por mais tempo o farmaco permanecera agindo.

A ideia da mesoterapia surgiu quando Michel Pistor precisou tratar de um
paciente que vinha enfrentando uma crise de asma e, para esse fim, optou pela
procaina endovenosa com a finalidade de promover a broncodilatacdo. Entretanto, o

paciente (que convivia com déficit auditivo crénico) constatou que conseguiu ouvir 0s
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sinos da igreja pela primeira vez em 40 anos em decorréncia da administragcao de
procaina pelo doutor Pistor.

Os estudos sobre mesoterapia motivaram o médico a desenvolver pesquisas
mais aprofundadas sobre o0 assunto, uma vez que seria possivel encontrar resultados
bastante positivos. A elaboragéo desta revisao de literatura permitiu observar que o
conceito tedrico da mesoterapia ja existia muito antes de Pistor, todavia, foi a partir de
suas pesquisas que a técnica se difundiu na comunidade médica e académica
francesa.

O que levou a fundacgao da Sociedade Francesa de Mesoterapia, e a introdugao
da técnica no contexto da medicina do esporte e nas grandes universidades enquanto
especialidade médica reconhecida. A aplicacao classica, intitulada de “ponto a ponto”,
deve ser realizada por meio de injegdes intradérmicas de até 4 mm de profundidade,
com o auxilio de uma agulha “Lebel”, aplicando-se de 0,02 a 0,05 ml de principio ativo,
com intervalos de 1cm a 2cm de distancia, perpendicular a pele.

Atualmente, os profissionais que praticam a mesoterapia podem contar com a
pistola automatica, que foi criada especificamente para a mesoterapia. Observou-se,
no entanto, que trata-se de um material de dificil esterilizagao, pois seu unico elemento
descartavel é a agulha. Esse aparelho apresenta vantagens em relagdo as seringas
por proporcionar uma aplicagdo menos dolorosa, garantindo uma profundidade de
injecdo regular e uma dosagem uniforme, pois todas as doses loteadas para uma
secao podem ser inseridas no aparelho e sao liberadas conforme o delimitado.

A Sociedade Francesa de Mesoterapia considera, hoje em dia, que quanto mais
fragmentada for a substancia injetada, maior sera a interface meso (superficie de
contato que se manifesta entre o produto injetado e o tecido afetado) e igualmente
maior o numero de receptores dérmicos ativados.

Por meio da revisdo de literatura, observou-se que grande parte da
popularizacdo da mesoterapia se deve a sua introdugdo no ramo da estética,
principalmente para o tratamento da celulite e da gordura localizada, mesmo que
ainda ndo exista uma comprovagao cientifica da eficacia dessa abordagem
metodoldgica, e de seus riscos, que existem e devem ser encarados com a seriedade
necessaria. Pelo fato de, ao longo dos ultimos anos, o interesse por procedimentos
cosméticos ndo-cirurgicos ter aumentado, isso também ajuda a explicar o aumento do
interesse pela mesoterapia, levando-se em consideragdo o baixo risco envolvido de

tal procedimento.
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No que diz respeito especificamente a proposta da mesoterapia capilar, a
técnica se baseia na aplicagdo direta de farmacos no couro cabeludo, visando a
estimulac&o do crescimento dos cabelos.

Embora ainda ndo exista uma comprovacao cientifica solida dos beneficios
dessa iniciativa, essa abordagem vem encontrando grande aceitagdo. As injecdes
ocorrem rotineiramente, em regime intradérmico ou subcutaneo superficial, e devem
ser promovidas 0 mais préximo possivel do local onde a alopecia se manifestou, na
forma de microdoses em cada ponto. Como vantagens desse tratamento, podem ser
mencionadas a redugdo da possibilidade de efeitos adversos e colaterais em
comparagao com o tratamento sistémico.

As substancias topicas mais estudadas para utilizagdo na mesoterapia capilar
sdo o minoxidil, a finasterida, a dutasterida, a biotina, e também certas vitaminas e o
silicio organico. O importante estudo de Uzel, realizado em 2013, evidencia que
inexiste a comercializagdo do minoxidil injetavel, portanto, para que pudesse realizar
sua pesquisa sobre a eficacia do minoxidil, precisou recorrer aos servicos de uma
farmacia de manipulacao.

Observou-se, na literatura, que o minoxidil € o mais recomendavel para
mulheres no periodo fértil e a finasterida € o mais recomendavel para os homens,
devido as propriedades anti-androgénicas do farmaco. Observou-se que o
procedimento basico das inje¢des intradérmicas pode variar muito de um estudo para
0 outro, o que pode ser entendido como sendo reflexo da falta de um padrao
metodoldgico. Quanto a duragdo do tratamento, podem ser promovidas de 4 a 10
sessodes dentro de um periodo de uma semana ou um més entre elas.

A revisdo de literatura permitiu identificar que os primeiros resultados da
mesoterapia capilar comegam a ser observados apds os primeiros quatro meses de
tratamento. Caso isso ndo se dé dessa forma, nao significa que o tratamento deve ser
interrompido, pois a eficacia da terapia depende da aplicacdo constante do
medicamento. Nota-se que, se o tratamento for interrompido, passara a ocorrer uma
reversao do quadro, o que colocaria a perder todo o progresso que foi feito.

De acordo com alguns estudos, a Ang 1-7 tem potencial benéfico para o
tratamento da alopecia androgenética, podendo ser utilizada através de formulacoes
tdpicas ou por via subcutanea, sendo para essa ultima a mesoterapia capilar uma

promissora opcao de tratamento.
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Pessoas que optam pela mesoterapia capilar como estratégia para o
tratamento da alopecia nédo estdo a salvo da possibilidade de reagbes adversas. A
complicacdo mais temida € a infeccao por micobactérias, um fenédmeno que pode ser
explicado pela ocorréncia de assepsias inadequadas antes do procedimento e
contaminagao do produto utilizado.

Outras complicagdes relatadas pela literatura se apresentam na forma de
erupcao liquenoide, inducdo de psoriase, urticaria, necroses cutaneas, lUpus
eritematoso sistémico, paniculite, acromia e atrofia. Pela pesquisa bibliografica,
constatou-se que a mesoterapia € contraindicada para mulheres gravidas ou em
periodo de amamentagao, bem como em pacientes que convivem com diabetes
mellitus, disturbios hemorragicos, cancer, cardiopatas, pessoas que convivem com

doencas renais ou sistémicas cronicas, entre outras condigdes.
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