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RESUMO

A alopecia androgenética ou calvicie em homens é caracterizada clinicamente
pela rarefacdo simétrica de cabelos em couro cabeludo frontal e coroa. O
desenvolvimento da alopecia androgenética é geneticamente determinado e
dependente de androgenos. Estima-se uma prevaléncia de alopecia androgenética
em cerca de 50% dos homens brancos aos cinquenta anos de idade. Embora nao
traga consequéncias a salude, a perda de cabelo pode interferir na qualidade de
vida do individuo. A compreensao do ciclo de crescimento dos pelos e o conhe-
cimento da patogénese da alopecia androgenética aumentou significativa-
mente nos Ultimos anos, mas ainda nao é completa. Foliculos pré-progra-
mados do couro cabeludo sofrem um encurtamento dos ciclos de crescimento,
associado ao afinamento da haste, processo denominado miniaturizacdo do
foliculo. A heranca genética suspeita é poligénica, mas, até o momento, apenas
o gene receptor de andrégenos foi implicado nesta hereditariedade. Muitas
opcodes terapéuticas estdo disponiveis para alopecia androgenética masculina
e sao revisadas no artigo; entretanto, atualmente poucas demonstram resulta-
dos efetivos no tratamento da alopecia androgenética.

Termos de indexacdo: Alopecia. Androgénios. Foliculo piloso. Minoxidil.

1 Universidade Federal do Parand, Curso de Medicina, Departamento de Clinica Médica. R. General Carneiro, 181, 80060-240, Centro,
Curitiba, PR, Brasil. Correspondéncia para/Correspondence to: E MULINARI-BRENNER. E-mail: <dermatologia@ufpr.br>.

2 Universidade Federal do Parand, Hospital de Clinicas, Servico de Dermatologia. Curitiba, PR, Brasil.

3 Académica, Universidade Federal do Parand, Curso de Medicina. Curitiba, PR, Brasil.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 18(3):153-161, maio/jun., 2009



154

F. MULINARI-BRENNER &I.F. SOARES

ABSTRACT

Androgenetic alopecia or baldness in men is clinically defined by symmetrical
hair loss in the frontal hairline and scalp vertex. Development of androgenetic
alopecia is genetically determined and dependent on the androgen receptor. The
prevalence of this condition is thought to be as much as 50% in white males by
age 50 years. Although there are no serious health consequences, hair loss can
interfere with quality of life. The understanding of hair growth cycles and
pathogenesis of androgenetic alopecia has increased markedly in the last years.
The growth cycles of the preprogrammed scalp follicles shorten and the follicle
thins, a process called miniaturization of the follicle. Many genes seem to be
involved in this condition, but, to date, only the androgen receptor gene has
been implicated. Many treatment options are available for male androgenetic
alopecia and are summarized in this article; however, few of them have achieved

effective results.

Indexing terms: Alopecia. Androgens. Hair follicle. Minoxidil.

INTRODUCAO

A alopecia androgenética (AAG) é prova-
velmente a forma mais comum de perda de cabelo
em pacientes do sexo masculino e idade mais
avancada'. Apesar de também atingir mulheres de
uma forma menos caracteristica, a prevaléncia no
sexo feminino é menor, e o diagnéstico, mais dificil>.
Ao final deste artigo o leitor estara apto a reconhecer
0s aspectos etiopatogénicos, as manifestacdes e os
tratamentos disponiveis no mercado brasileiro para
AAG. Uma revisdo sistematica de artigos indexados
na base de dados do Pubmed buscando artigos atuais
em AAG foi complementada com artigos histéricos
e nacionais para melhor compreensao do tema. Este
artigo trata apenas das caracteristicas da AAG nos
homens, apresentando as manifestacées clinicas,
patogénese e modo de transmissao. Apesar do gran-
de numero de pesquisas na area, muitos aspectos
da AAG permanecem pouco esclarecidos, e para
uma melhor compreensao das alopecias é funda-
mental o reconhecimento de aspectos do ciclo normal
de crescimento dos cabelos.

ETIOPATOGENIA
Ciclo do pelo

O desenvolvimento e a multiplicacdo das
células do foliculo ndo sdo continuos. Seguem um

padrdo ciclico, com alternancia de fases de cresci-
mento e repouso. Este ciclo estd presente em todos
os foliculos pilosos humanos - pelos e cabelos. O
foliculo sofre alteracdes que caracterizam trés fases
bem distintas no ciclo de crescimento dos pelos: a
anagena ou de crescimento, a catdgena ou de regres-
sdo e a telégena ou de repouso.

A fase andgena ou de crescimento caracte-
riza-se por intensa atividade mitética na matriz do
foliculo piloso; no couro cabeludo, dura cerca de seis
anos. A fase catdgena é um periodo de transicao
entre a fase de crescimento e a de repouso e, no
cabelo, tem duracao de trés a quatro semanas. E
também denominada fase de regressao ou involucao.
Na fase telégena ou de repouso, o pelo se separa
da papila dérmica. E facilmente destacado. Esta fase
dura em média cem dias no couro cabeludo*®.

Uma queda fisioldgica de pelos telégenos
pode ocorrer ao pentear, lavar ou friccionar o couro
cabeludo. A queda de um pelo telégeno normal
delimita o fim de um ciclo e o inicio de outro, com a
substituicdo por um novo pelo na mesma locali-
zacao®. Na area do couro cabeludo afetada na AAG,
a cada ciclo que se inicia o foliculo diminui o seu
diametro, ocorrendo um afinamento das hastes, em
um processo de miniaturizacdo.

Ao final da fase teldbgena, o pelo se desprende
completamente do foliculo, passando a ser um pelo
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exdgeno, enquanto um novo anageno ja esta pre-
sente em sua regido inferior’. Na alopecia androge-
nética observa-se que as hastes dos pelos caem muito
antes do inicio de uma nova fase andgena, ocorrendo
um periodo de laténcia (fase quendégena) em que
ndo ha pelo no canal folicular. A fase exdgena é
precoce ou a teldbgena prolongada com anagena
retardada, de tal forma que ocorre um grande pe-
riodo de laténcia’.

Em individuos normais, 83% a 90% das has-
tes estao em fase anagena. Entre 11% e 15%
apresentam-se em fase telégena e apenas 1% ou
menos na fase catdgena®®. Considera-se que do total
de 100 a 150 mil foliculos do couro cabeludo, 10%
estdo em repouso, por cerca de cem dias. Assim, 70
a 100 foliculos entram na fase teldgena e uma queda
didria de 70 a 100 pelos estd dentro da norma-
lidade>®1°. Cada foliculo do couro cabeludo faz 10 a
20 vezes este ciclo durante a vida'".

Patogénese da alopecia androgenética

A AAG é o resultado da miniaturizacdo pro-
gressiva do foliculo piloso e alteracdo da dinamica
dos ciclos™. Foliculos pré-programados no couro
cabeludo passam progressivamente da fase de
crescimento (andgena) para a fase de repouso (telo-
gena). Em cada passagem pelo ciclo, a duracdo da
fase anagena diminui e a fase telégena aumenta.
Uma vez que a duracdo da fase anégena é o principal
determinante do comprimento do cabelo, o compri-
mento maximo do novo pelo em fase anagena é
menor que o de seu predecessor. Eventualmente, a
fase anagena é tao curta que o pelo emergente ndo
alcanca a superficie da pele, e o Unico sinal da presen-
ca do foliculo é um poro. Na AAG a fase de laténcia
entre os ciclos é evidente, levando a uma reducao
no numero de cabelos visiveis no couro cabeludo™.
A miniaturizacdo que acompanha essas mudancas
no ciclo do pelo é global, afetando toda a estrutura
folicular: a papila, a matriz e, finalmente, a haste.

A participacao dos andrégenos

Os dois androgénios predominantes naturais
sd0 a testosterona e a Di-Hidrotestosterona (DHT).

A testosterona é convertida em DHT pela enzima
S5o-redutase, que é composta por duas isoenzimas:
tipo | e tipo Il, ambas encontradas no couro cabe-
ludo™3. A acdo bioldgica da DHT nos receptores
andrégenos é mais potente que a da testosterona.
O receptor de androgénio é necessario para o desen-
volvimento de caracteres masculinos e, durante a
vida adulta, age no funcionamento de érgaos como
o sistema reprodutor, testiculos, musculos, figado,
pele, sistema nervoso e sistema imune' ™. O receptor
de androgeno tem um papel em vérias doencas e
tracos hereditarios, incluindo cancer de préstata’®.

O envolvimento dos andrégenos na AAG é
evidente. Eunucos, sem androgénios, nao desen-
volvem alopecia androgenética, e individuos sem
receptor de androgénio desenvolvem-se como
mulheres, sem apresentar alopecia'”'®. De maneira
similar, nenhuma alopecia é vista no pseudo-herma-
froditismo com auséncia da 5o-redutase’. Outro
achado importante é o aumento da concentracao
de DHT, 5a-redutase e receptor de andrégeno nas
areas do couro cabeludo com AAG masculina?®. O
mecanismo exato por meio do qual o androgénio
age parece estar relacionado a expressao dos genes
gue controlam os ciclos foliculares.

Modo de transmissao

A exata heranca genética na AAG ainda nao
foi esclarecida. Os trabalhos iniciais sugeriram uma
heranca autossdbmica dominante; acreditava-se que
um Unico gene transmitia total predisposicdo gené-
tica, autossdbmica dominante em homens e autossé-
mica recessiva em mulheres?'?2. Reavaliando crite-
riosamente, este padrao hereditario parece ser poli-
génico, especialmente quando se observam os diver-
sos fendtipos da AAG, desde um couro cabeludo
normal até a calvicie completa??4. Tracos hereditarios
determinados por um gene Unico ocorrem em uma
frequéncia de cerca de 1 em 1000, muito menos
que 0s 40% a 60% da AAG?.

Observando fatores de risco relacionados a
doencas cardiovasculares, casualmente notou-se
uma concordancia da AAG entre filhos adultos e seus
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pais em mais de 80%2*. Na heranca autossémica
dominante, o esperado seria que os filhos herdassem
a alopecia igualmente de pais e maes. Esses achados
corroboram a heranca poligénica, mais provavel na
AAG.

Genes envolvidos

A identificacdo dos genes envolvidos na AAG
ainda é dificil pelas técnicas de analise genética
classica. Em geral, estas técnicas comparam as
sequéncias do DNA de individuos afetados e ndo
afetados. Na AAG, um homem jovem pode nao
apresentar nenhuma evidéncia de alopecia, mas
possuir predisposicao genética e desenvolvé-la tar-
diamente, dificultando a avaliacéo.

Os genes estudados em grupos predispostos
geneticamente a AAG levaram a considerar doentes
os jovens do sexo masculino com AAG significativa
e sadios os homens idosos sem perda de cabelo?>25,
Os genes suspeitos relacionados a 5a-redutase, a
aromatase e ao receptor androgénico foram inves-
tigados.

As concentracdes de DHT e 5a-redutase estao
aumentadas no couro cabeludo com alopecia, apesar
de os niveis de testosterona permanecerem nor-
mais?>?’. Apesar da influéncia clinica evidente da
So-redutase, a observacdo de seus genes codifica-
dores (SRD5A1 e SRD5A2) no modelo masculino de
calvicie ndo evidenciou esta correlacdo?28.

A enzima aromatase converte androgénios,
tais como testosterona, em estrogénios, e esta pre-
sente em menores concentracdes no couro cabeludo
com alopecia, sendo reconhecida como enzima
protetora da AAG?. O gene autossdmico codificador
da aromatase (CYP19) foi comparado entre casos e
controles, sem gue se encontrasse evidéncia de sua
correlacdo com a AAG?.

Em estudos clinicos notou-se um aumento na
concentracao do receptor de androgénio na area de
AAG. Em um estudo especifico, uma diferenca signi-
ficativa nas sequéncias do gene RA (receptor de
androgénio) de calvos e nao calvos foi observada?.

O gene RA parece ser necessario, mas ndo suficiente
para o desenvolvimento da AAG; até o momento os
resultados deste estudo fornecem apenas a evidéncia
do envolvimento do gene RA na AAG.

E possivel que outros genes e ainda influén-
cias embrionérias atuem em conjunto com o gene
RA. Todos os foliculos pilosos do couro cabeludo sao
formados na vida intrauterina, com grande interacdo
dermoepidérmica na producao da haste. Algumas
moléculas relacionadas a este processo, como fator
de crescimento dos fibroblastos, proteinas WNT, fator
de crescimento A derivado de plaquetas e fator de
crescimento epidérmico caracterizam o padrdo dos
fios e poderiam interferir no desenvolvimento da
AAG?,

MANIFESTAGCOES CLiNICAS

O inicio da AAG é extremamente variavel,
podendo iniciar com queda ou rarefacdo do cabelo
na adolescéncia, na idade adulta ou no idoso. A
presenca do gene da Sindrome dos Ovarios Policisticos
(gene SOP) em homens parece estar correlacionada
com o aparecimento precoce da AAG em meninos
puberes ou pré-puberes®3'. A presenca de andro-
genos circulantes é fundamental para o desenvolvi-
mento progressivo da rarefacdo. O grau de predis-

Figura 1. Aspecto clinico tipico da alopecia androgenética mascu-
lina, rarefacdo frontal simétrica.
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posicao genética parece definir a extensao e a gra-
vidade do processo'®. Sob a perspectiva médica, a
condicao nao é séria, mas com frequéncia interfere
na qualidade de vida do paciente, levando a baixa
autoestima e dificuldade de relacionamento®. A
busca incansavel por tratamentos efetivos e as
constantes pesquisas, incluindo a procura por novos
genes, prometem trazer novas informagdes a respeito
do tema.

Tipo basico

c3

Wiyl

U1 u2 u3

Aos 30 anos de idade, aproximadamente
30% dos homens brancos possuem sinais de AAG;
aos 50 anos de idade, 50% sdo afetados’. A preva-
|éncia é cerca de quatro vezes menor em homens
afrodescendentes.

A perda de cabelo segue um padrao definido,
como inicialmente descrito na escala de Hamilton-
-Norwood, comecando com rarefacao bitemporal
simétrica na linha frontal (Figura 1), seguida de

Tipo especifico

Tipo final

Tipo bésico (p. ex. M2)
+
Tipo especifico (p. ex. V1)

Tipo final (p. ex. M2V1)

Figura 2. Classificacao basica e especifica na escala universal de
alopecia androgenética (modificado de Lee et al.**).
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rarefacao difusa na coroa do couro cabeludo, levando
eventualmente a uma perda completa de pelos nesta
regiao’. Ao final, os pelos das margens parietal e
occipital permanecem ou podem ficar rarefeitos. A
area de rarefacdo aumenta de forma progressiva e,
eventualmente, ha confluéncia do recesso frontal
com o vértex. Recentemente uma classificacao uni-
versal foi definida levando em conta dados de ambos
os sexos (Figura 2). Ela classifica a AAG em tipos
basicos e especificos de rarefacdo, contemplando
todos os casos, inclusive aqueles em que os pelos da
regido frontal sdo preservados em um padrdo
semelhante ao feminino de alopecia, com acometi-
mento primordial da area central do couro cabeludo
(Figura 3)*%,

Muitos estudos de casos avaliaram a asso-
ciacdo da perda de cabelo e risco aumentado para
doencas cardiovasculares, hipertensao, hiperplasia
prostatica benigna e neoplasia de prostata, com resul-
tados controversos38. A expressao aumentada de
receptores mineralocorticoides nos pacientes com
AAG foi aventada como fator desencadeante, mas
a base molecular para tal hipétese ainda nao é clara®4°.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Algumas outras formas de alopecia podem
gerar duvida diagnostica na AAG. No efltvio teld-
geno, em geral uma resposta a modificacoes orga-

Figura 3. Padrdo feminino de perda de cabelos em homem com
alopecia androgenética.

nicas, ocorre um aumento da queda dos fios em
repouso (teldégenos) 3 a 4 meses apds um evento
importante como infeccdes, parto ou uso de medi-
cacbes. A alopecia areata difusa, uma forma
autoimune de perda de cabelo com predisposicao
genética e influéncia ambiental, leva a episédios de
falhas arredondadas em couro cabeludo, podendo
ocasionalmente levar a queda difusa. A alopecia
areata ocorre de maneira igual em homens e mulhe-
res e ndo é andrégeno-dependente. A tricotilomania
(arrancamento compulsivo de fios de cabelo) e algu-
mas formas cicatriciais de alopecia, como as foliculites
recidivantes de couro cabeludo, podem ser confun-
didas inicialmente com a AAG.

MANEJO TERAPEUTICO

A AAG é uma condicdo progressiva se nao
tratada. O numero de fios diminui aproximadamente
5% ao ano*'. Atualmente diversos produtos estao
disponiveis no mercado brasileiro para o tratamento
da AAG: eles podem ser associados a técnicas de
camuflagem (préteses e apliques) e opcdes cirur-
gicas, como a microenxertia*. Apenas duas das
opcdes terapéuticas foram bem investigadas e
possuem efeitos comprovados para AAG em ho-
mens: o minoxidil tdpico e o finasteride oral.

O minoxidil, um vasodilatador, foi original-
mente usado para tratamento de hipertenséo, mas
observacoes subsequentes constataram aumento do
crescimento capilar dos pacientes®. A formulacao
topica a 5% aumenta o tempo de evolucao da doen-
ca e promove um leve crescimento de cabelos em
40% dos homens, mas em apenas 4% dos pacientes
este crescimento é moderado a intenso*. O minoxidil
prolonga a fase anagena por meio de um mecanismo
ainda desconhecido, levando a uma diminuicdo na
queda de cabelo, mas nao inibe o processo bioldgico.
Quando o tratamento é interrompido, em quatro a
seis semanas a queda de cabelo reinicia e, em cerca
de seis meses, sem a medicacdo, o paciente retorna
ao estado inicial®.

Estdo disponiveis comercialmente no Brasil
ainda outros produtos tépicos com ativos como o
17-alfa-estradiol, os derivados da Serenoa serrulata,
o oxido de 2,4-diaminopirimidina e o aminexil. Os
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trés tém resultados ainda questionaveis, poucas
evidéncias de sucesso no tratamento e devem ser
objeto de estudos clinicos futuros que avaliem melhor
suas indicacoes. O 17- alpha estradiol in vitro reduz
a transformacéo de testosterona para DHT e aumenta
a conversdo de testosterona em outros esteroides,
como androstenediona e estrona, menos ativos na
AAG. Entretanto, questiona-se a absorcéo folicular
in vivo e a acdo em foliculos masculinos. O Unico
estudo duplo-cego com 17-alfa estradiol comparado
ao minoxidil observou mulheres somente; notou uma
melhora da espessura e densidade dos fios com
minoxidil a 2% e evolucao inalterada da AAG com
o 17-alfa estradiol em um periodo de seis meses*.
Os produtos com Serenoa serrulata sugerem inibicao
da 5-o redutase topicamente. Derivados desta pal-
meira tém sido usados sistemicamente para o trata-
mento da hiperplasia prostatica benigna, entretanto
sua absorcao tdpica ainda parece ser irregular e com
resultados insatisfatorios*”. O oxido de 2,4-diami-
nopirimidina ou aminexil, um produto derivado do
minoxidil, é utilizado em ampolas e ténicos de uso
cosmético para queda de cabelo, com poucos estudos
e baixa resposta“®.

Entre os bloqueadores hormonais sistémicos,
a finasterida, um esteroide sintético, tem sido usada
para o tratamento da AAG em homens desde 1997.
E um inibidor seletivo potente da 5Sa-redutase do
tipo 2%. O medicamento liga-se irreversivelmente a
enzima, impedindo a conversao de testosterona em
DHT. A administracdo de uma dose diaria de 1mg
reduz 64% da DHT no couro cabeludo e 68% no
plasma®. A curva de dose-resposta nao é linear;
assim, doses mais altas ndo melhoram a resposta
clinica®'. Apés um ano de uso observa-se 10% a
25% de crescimento de fios novos; depois de dois
anos ocorre um aumento da espessura do cabelo,
sem aumento no nimero de fios. Para a manutencao
dos resultados é preciso usar o bloqueador conti-
nuamente®.

Outros produtos sistémicos bloqueadores
hormonais, como a dutasterida e a Serenoa serrulata,
ainda nao apresentam resposta equivalente a
finasterida e associam-se a maiores efeitos colaterais.
No Brasil, o h&bito da manipulacdo facilita a asso-
ciacao de produtos, especialmente nas formulacoes

topicas, o que pode levar a uma reducao da solubi-
lidade e absorcdo dos produtos com pior resposta
clinica. Sdo ainda consideradas terapias alternativas,
sem evidente resposta clinica, o uso de polivita-
minicos, mesoterapia (injecoes de produtos no couro
cabeludo) e laser de baixa frequéncia. Este Ultimo
tem sido propagado associado a liberacdo do Food
and Drug Administration (FDA) americano, entretanto
56 foi testado para seguranca do usuario e ndo para
efetividade. Os estudos com estes aparelhos ainda
ndo demonstraram respostas satisfatorias para AAG.
Casos isolados de boa resposta tém sido observados
em alopecia areata de dificil tratamento®3.

Perspectivas futuras na terapéutica da AAG
envolvem a elucidacdo da heranca genética e dos
mecanismos moleculares que resultam na perda de
cabelo. Os tratamentos farmacéuticos disponiveis
para AAG nao atingem estes mecanismos especi-
ficos, sendo mais supressores do que curativos, com
taxas variaveis de sucesso.

Embora o envolvimento do gene RA na AAG
seja um achado recente, a ideia de bloquear a acdo
do receptor de androgénio em uma tentativa de
prevenir a acao da DHT em excesso no couro cabe-
ludo é antiga; entretanto, o uso de blogueadores
em homens associa-se ao risco de ginecomastia,
feminizacdo e impoténcia. Portanto, é necessario o
desenvolvimento de bloqueadores com acdo exclu-
siva nos foliculos do couro cabeludo ou formas de
terapia genética de acdo seletiva nos genes envolvi-
dos. Estudos em cobaias demonstraram a modifica-
cao de um gene ap6s o uso de um creme com
lipossomos (estruturas que facilitam a penetracdo na
pele) contendo grandes quantidades de DNA. Ficou
evidente a possibilidade de, no futuro, atingir de
maneira segura somente o0s genes relevantes para a
AAG>. O fluridil tépico, uma molécula antiandrégena
ainda nao disponivel no mercado, mostrou-se capaz
de suprimir o receptor androgénico e foi utilizada
com sucesso em alguns casos da AAG*. Além disso,
a variacao de idade do inicio do acometimento e
gravidade da alopecia entre os individuos sugere uma
combinacao de genes relacionados a AAG; neste
caso os tratamentos poderiam ser designados de
acordo com cada caso para atingir precisamente os
genes envolvidos em cada individuo.
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CONSIDERACOES FINAIS

A despeito dos recentes esforcos das pesqui-
sas para elucidar os mecanismos envolvidos na AAG,
ainda nao é possivel um completo entendimento da
sua etiopatogenia. Como a transmissao é hereditaria,
a identificacdo dos genes envolvidos levard a um
melhor entendimento desta condicdo. Muitos trata-
mentos sdo propagados para a AAG, mas é preciso
uma avaliacao criteriosa da sua indicacdo. Os trata-
mentos farmacolégicos atuais sao supressores e nao
curativos, e apresentam sucesso variavel. A recente
associacao do gene RA com a AAG pode incentivar
o desenvolvimento de novos tratamentos; no entan-
to, melhores resultados somente serdo obtidos apés
o entendimento molecular e genético da AAG.
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