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Abstract

Resumo

O Minoxidil Oral (MO) é um agente vasodilatador que inicialmente
foi utilizado para controle da Hipertensdo arterial. Apds as
observacGes dos efeitos colaterais dessa medicagdo, como a
Hipertricose, ele passou a ser estudado como solugdo tdpica para
tratamento da Alopecia Androgenética(AA) e outras alopecias.

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo da utilizagdo de
Minoxidil Oral como uma estratégia terapéutica nas Alopecias.

Foi realizado um levantamento bibliografico utilizando os descritores
“Oral Minoxidil“ e “Alopecia”, nas bases de dados PubMed e Google
Scholar, entre os anos de 2015 a 2020. N3o houve restricdo de
idiomas. Apds os artigos foram avaliados conforme critérios de
inclusdo e exclusdo.

A pesquisa identificou 42 artigos, sendo excluidos 13. Dos 29 artigos
restantes, a condicdlo mais estudada foi a Alopécia
Androgenética. Foram encontrados estudos com outras patologias
como: Alopecia de Tragdo, Alopecia Permanente Pds Quimioterapia,

Efldvio Telogeno e Moniletrix.

Ha um interesse crescente no uso de MO em baixa dose para o
tratamento das Alopecias. Evidéncias apoiam que é eficaz em
pacientes com alopecia ndo cicatricial, incluindo AA, Moniletrix, AT,
Alopecia Permanente Pds QT e ETC, com resultados significativos
observados em uma porcdo significativa dos pacientes.

Minoxidil Oral (MO) is a vasodilating agent that was initially used to
control arterial hypertension. After observing the side effects of this
medication, such as Hypertrichosis, it started to be studied as a
topical solution for the treatment of Androgenetic Alopecia (AA) and
other alopecia. The objective of this work is to conduct a review of
the use of Oral Minoxidil as a therapeutic strategy in Alopecias. A
bibliographic survey was carried out using the descriptors “Oral
Minoxidil“ and “Alopecia”, in the PubMed and Google Scholar
databases, between The research identified 42 articles, of which 13
were excluded. Of the remaining 25 articles, the most studied
condition was Androgenic Alopecia. Studies with other pathologies
were found, such as: Tra Permanent Alopecia after Chemotherapy,
Telogen Effluvium and Moniletrix. There is a growing interest in the
use of low-dose OM for the treatment of Alopecia. Evidence supports
that it is effective in patients with non-healing alopecia, including AA,
Moniletrix, AT, Permanent Post QT Alopecia and ETC, with significant
results seen in a significant portion of patientst
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INTRODUCAO

O Minoxidil Oral (MO) é um agente vasodilatador que inicialmente foi utilizado
para controle da Hipertensdo arterial. Apds as observagdes dos efeitos colaterais dessa
medicacdo, como a Hipertricose, ele passou a ser estudado como solugao tépica para
tratamento da Alopecia Androgenética(AA) @,

Sua acdao requer uma bioativacdo em Sulfato de Minoxidil por enzimas
sulfotransferases. Essas enzimas sdo expressas por muito tecidos, sendo a maior
expressao encontrada no figado, mas podem ser expressadas também na bainha
externa da raiz do foliculo piloso e plaquetas @0 Minoxidil ativa o canal de ATP
modulado por potdssio e como consequéncia haverd um relaxamento da musculatura
lisa. O resultado serd um aumento no aporte de oxigénio e de fatores de crescimento
@

O Minoxidil leva a um prolongamento da fase anagena do cabelo e
encurtamento da fase telégena com crescimento progressivo do didmetro do foliculo
capilar e comprimento. Deve ser utilizado de forma continua para manutenc¢do dos
efeitos benéficos dos mesmos. O paciente deve ser informado inicialmente que nos
primeiros meses de tratamento, devido o encurtamento da fase telégena, pode ser
percebido uma maior queda de fios @,

O MO se apresenta como uma alternativa para os casos em que a formulagao
tépica apresentou falta de eficicia, dificuldade para adesdo devido a posologia,
dermatite de contato alérgica e textura indesejavel @4 E contra indicado em
pacientes com feocromocitoma e reagdes de hipersensibilidade aos ingredientes.
Dentro das contraindicacOes relativas sdo citadas hipotensdo, comorbidades cardiacas
e gravidez @

Os efeitos adversos sdo a principal preocupacdo que impede o uso da MO para
o tratamento da queda de cabelo. Em doses padrdo para o tratamento da hipertensao
(10-40 mg por dia), tem vdarios a serem considerados. Segundo a monografia do
produto, a hipertricose pode ocorrer em cerca de 80% dos pacientes e geralmente se

desenvolve dentro de 3 a 6 semanas apds o inicio do tratamento ®),
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O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao da utilizagao de Minoxidil Oral

como uma estratégia terapéutica nas Alopecias.

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Trata-se de uma revisdao narrativa de literatura de publicagdes em periddicos.
Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed e Google Scholar,
nos ultimos 5 anos, utilizando as palavras chaves “ Oral Minoxidil” e “ Alopecia”. Foram
incluidos os estudos que apresentaram os descritores citados em seus resumos.
Referéncias citadas nos artigos encontrados também foram utilizadas para
informacgdes adicionais. Nao houve restricbes em idioma. Excluiram-se os artigos de
revisdo encontrados, artigos ndo publicados na integra e duplicados. A coleta foi

realizada com artigos publicados até novembro de 2020.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As alopecias costumam apresentar um grande impacto psicossocial nos
pacientes e em muitos casos se tornam um verdadeiro desafio para o médico
dermatologista. Essas podem ser classificadas pelo padrao de difusao ou pela presenca
ou n3o de caracteristicas cicatriciais ©.

A primeira vez que a eficacia do MO foi descrita na literatura para AA foi em
1980. Ao ser identificado o efeitos colaterais do seu uso anti-hipertensivo, como a
hipertricose, passou a ser estudado como alternativa em via tdpica para tratamento de
AA inicialmente em homens e, posteriormente em mulheres. O Minoxidil leva ao
encurtamento da fase telégena, prolongamento da andgena e aumento da espessura
da haste ).

A solucdo topica de Minoxidil a 2% foi aprovada pelo FDA para Androgenética
masculina em 1988 e para mulheres em 1992. Em 2014, foi aprovada a formulacdo em

espuma na concentracao de 5% para mulheres com alopecia Androgenética. Apesar de

eficaz, cerca de 30 a 60% dos pacientes apresentam refratariedade ®
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Os resultados sdo vistos apds 4 a 6 meses de tratamento e, para que seja
mantido, deve ser continuado indefinidamente. Pode ser interrompido devido a falta
de resultados satisfatdrios, a sensacdo piora da queda nos primeiros meses de uso
devido o encurtamento da fase telégena, a baixa tolerabilidade relacionada com
prurido, sensacdo de queimacdo e eritema (0.102)

Diante da alta prevaléncia, do impacto na qualidade de vida do e das respostas
terapéuticas limitadas em uma porcentagem de pacientes, a busca de tratamentos
adicionais se faz necessdrio. No levantamento da literatura realizado, nota-se que os
estudos para o uso de MO tem aumentado nos ultimos anos, principalmente para
manejo da Alopecia Androgenética refrataria ou de baixa adesdo ao tratamento
tépico.

A pesquisa identificou 42 artigos, sendo 13 excluidos apds analise dos critérios
de exclusdo. Dos 29 artigos restantes, a condicdo mais estudada foi a Alopécia
Androgenética. Foram encontrados estudos com outras patologias como: Alopecia de
Tracdo, Alopecia Permanente Pds Quimioterapia, Efluvio Telégeno e Moniletrix.

Lueangarun e col., realizaram um estudo com objetivo de avaliar o uso de 5 mg
de Minoxidil Oral em dose Unica diaria durante 24 semanas em homens com Alopecia
Androgenética. Foi visto que a maior duragdao do tratamento resultou em melhor
eficacia, com melhora notavel de 6,7% em 12 semanas e de 43,3% em 24 semanas (1),
Jimenez - Cauhe e col., realizaram ensaio com dose e tempo semelhantes com melhora

.. / 4
clinica em 90,2% e restante permaneceu estavel @),

O que portanto mostra a
importancia do tratamento a longo prazo e continuo.

Em um estudo realizado em homens com Alopecia Androgenética com dose de
1,25mg/dia, verificou-se que apesar de obter boas respostas nesta dose, essas foram
subdtimas, sugerindo neste grupo, doses maiores fosse necessarios para melhor
resultado 2. Sinclair e col., avaliaram 64 pacientes do sexo masculino e feminino, com
administra¢do sublingual na dose 0,45 mg/dia, tendo como conclusdo uma resposta
eficaz e com bom perfil de seguranca (13)

Outros ensaios clinicos foram realizados com o objetivo de avaliar a eficacia do

MO na Alopecia Androgenética masculina. Doses que variaram entre 2,5 mg a 5mg, no
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periodo entre 6 a 12 meses, foram estudados. Pranchaprateep e col., apresentaram
uma eficicia de 100% do grupo estudado, com 43% considerados excelente @9,
Jimenez-Cauhe e col., realizaram um estudo retrospectivo onde obteve melhora de
90,2%, com melhora acentuada em 26,8% 5 A analise foram feitas realizando
contagem de fios, didmetro do cabelo, avaliacdo fotografica e questionario pessoal. Em
estudo com dose muito baixa de 0,25 mg/dia os autores apresentaram pouca melhora,
com media de 40,94% 18 0 gue podemos concluir que dose mais elevadas em
homens geram melhores resultados.

Em um grande estudo, Rodrigues-Barata e col., utilizaram uma dose média de
1mg de Minoxidil Oral em 148 mulheres para ser uma forma eficaz de tratamento para
Alopecia Androgenética Feminina. A melhora foi mais significativa em pacientes com
estdgios mais avancados. Embora uma grande parte dos pacientes neste estudo
estavam recebendo tratamentos concomitantes, pouca diferenca na eficdcia foi
relatada entre pacientes em monoterapia e pacientes com tratamento adicional an,
Doze mulheres com Alopecia Androgenética Feminina foram recrutadas por Vastarella
e col., utilizando uma dose inicial de 0,50 mg por dia, apds trés meses, a dose foi
aumentada para 1,50-2 mg por dia. As medidas de resultados de eficacia foram
avaliadas no inicio e apds 24 semanas. Apds esse periodo, observou-se uma melhora
geral de 38% e 23% na densidade do cabelo na drea frontal e vértice, respectivamente.
As limitacdes deste estudo foi o baixo nimero de pacientes e o desenho retrospectivo
(18)

Um estudo brasileiro, realizado no ambulatério de Dermatologia da UNESP
comparando o uso de 1mg de MO e solucdo de Minoxidil Tdpico 5% por 24 semanas.
ApOs esse periodo, a densidade total do cabelo aumentou 12% em mulheres que
tomam MO e 7,2% em mulheres que aplicam topicamente, sem diferenca estatistica
significante 19 Sinclair tratou 100 mulheres com gueda de cabelo de padrao feminino
com uma associacdo de minoxidil 0,25mg associado a espironolactona 25 mg, sendo
acompanhada por 12 meses, com intuito de reduzir os efeitos colaterais do Minoxidil
oral e efeito anti-adrogénico adicional. Essa combinacdo foi capaz de realizar um

reducdo média de gravidade importante, principalmente ao longo prazo (20),
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Em relagdo aos mecanismos de agao do Minodixil no foliculo piloso sabe-se que
€ necessario sua bioativacdo por enzimas sulfotransferases produzidos pelo figado,
principalmente, mas também na bainha externa do foliculo e também por plaquetas.
Dois estudos de Ramos e col., tentaram avaliar a importancia desse mecanismo. No
primeiro, avaliaram mulheres com dose 1lmg por dia de MO por 24 semanas e
concluiram que pacientes com baixa atividade de
sulfotransferase tiveram menos recrescimento de cabelo em comparagdao com

mulheres com alta atividade enzimatica @Y

. Posteriormente, tentaram prever a
atividade dessas enzimas realizando a genotipagem de Sulfotransferase em 10
pacientes com Alopecia Androgenética Feminina utilizando 1mg/ dia por 6 meses. O
aumento médio na porcentagem de contagem de cabelo na drea alvo para o genétipo
GG (alta atividade da enzima) foi de 13,3%, enquanto no gendtipo GA (baixa atividade
da enzima) foi de 6,9% 22 0 entendimento desse mecanismo pode explicar um dos
motivos de certos pacientes ndo apresentarem boa resposta ao Minoxidil tanto na
forma oral, como tépica.

Tanaka e col.,, propuseram em pesquisa uma terapia combinada com a
associacdo de Finasterida oral 1mg/dia; Minoxidil oral 2,5mg/dia; Solucdo tépica de
Minoxidil a 5% 2 vezes ao dia e mesoterapia com diversas substancias, incluindo
minoxidil, 1 vez por més por pelo menos 6 meses. Pacientes escolhidos foram do sexo
masculino. 80 % dos pacientes relataram satisfacdo com o tratamento apos 12 meses.
Porém, se faz necessdrio estudos comparativos para avaliar o beneficio dessas
associacoes 23),

Na dosagem de 1,25 mg por dia, Beach e col., estudou MO para tratamento de
AA e Alopecia de tracdo em 18 pacientes, 17 do sexo feminino, com duracdo média de
6 meses. No acompanhamento, 33% dos pacientes relataram queda de cabelo
diminuida, e 28% relataram aumento de cabelo no couro cabeludo @4 porém nio

avaliaram a resposta das patologias separadas, o que dificulta a analise da medicacdo

para Alopecia de Tracao.
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Pindado-Ortega e col., fizeram um estudo transversal sobre os habitos de
prescricdes dos Dermatologistas na Espanha no ano de 2020 para Alopecia
Androgenética. Sendo prescrito para homens por 50,6% dos médicos, nas mulheres
pré-menopausa por 67,9% e pds menopausa por 63%. Quando comparado por
pesquisa semelhante realizada pelo grupo no ano de 2017, houve um aumento
dréstico .

A alopecia induzida por quimioterapia permanente é a auséncia ou crescimento
incompleto do cabelo por mais de 6 meses apds a interrup¢ao do tratamento
quimioterdpico. Esta alopecia é comumente associada a regimes contendo busulfan e
transplante de medula dssea para doencas hematolégicas malignas. Em relato de caso,
uma mulher com alopecia apdés 16 semanas, poés-transplante de medula e
quimioterapia com busulfan, foi introduzido 1mg/dia de minoxidil oral, devido a
presenca de multiplos foliculos telégenos restante. A paciente relatou um aumento
subjetivo no crescimento do cabelo em 6 semanas. Apds 1 ano de terapia continua, o
paciente recuperou quantidades significativas de cabelo, com aumento do nimero de
foliculos em crescimento, bem como alongamento cosmeticamente significativo da
maioria dos cabelos do couro cabeludo Sendo portanto, uma op¢ao para o dificil
manejo desta patologia (26),

Moniletrix é uma genodermatose autossémica dominante caracterizada por
fragilidade do cabelo, ceratose pilar e perolizagdo patognomonica da haste do cabelo.
A fragilidade do cabelo pode levar a quebra do cabelo e ao aparecimento de queda
generalizada. Dois casos de Moniletrix foram relatados por Sinclair, em 2016. Com
doses que variaram 0,25 mg a 0,5 mg e avaliacdo apds 6 meses. Observou melhora

@7 perera e Sinclair, avaliaram mulheres

tanto na queda como na densidade do fio
com diagnostico de Eflavio Telégeno Cronico, excluindo alteracbes compativeis com
AA, em uso de MO com dose variando entre 0,25 mg a 2,5 mg. Apresentaram melhora
dos parametros avaliados de score para queda de cabelo. Porém, se faz necessario
estudos com placebo para melhor elucidacao dos resultados (28)

Os efeitos adversos foram registrados em todos os estudos, exceto relatos de

casos. No entanto, a maioria dos estudos foi focada na resposta clinica, com
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importante variabilidade nos efeitos adversos . O principal é a hipertricose, porém sao
citados também edema de membros inferiores ou pedal, variagdao na pressao arterial,
hipotensdo postural ou tontura e taquicardia ou altera¢des no eletrocardiograma. O
aumento da queda de cabelo nao foi discutido na maioria dos estudos. Foi visto que
esses efeitos sdo dose dependentes. Em estudo que avaliou as possiveis medidas
frente a hipertricose, foi identificado que em mulheres a principal drea para
aparecimento desse efeito é a regido de barba e témporas. A taxa de interrupg¢ao por

este motivo é de 4% e geralmente é considerado uma alteracdo leve pelas pacientes
(29)

CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

Como visto, hd um interesse crescente no uso de MO em baixa dosagem para o
tratamento das Alopecias. Evidéncias apoiam que é um tratamento eficaz em
pacientes com alopecia ndo cicatricial, incluindo AA, Moniletrix, AT, Alopecia
Permanente Pds QT e ETC, com resultados significativos observados em uma porgao
significativa dos pacientes. Os dados disponiveis ainda sdo limitados e resultam
principalmente de estudos de baixa evidéncia, que impedem a avaliacdo da eficacia do
MO ou a comparag¢ao com o minoxidil tépico.

A Alopecia Androgenética é a condicdo mais estudada, com dosagens entre
0,25 mg a 1,25 mg para mulheres demonstrando ser eficaz e poucos efeitos adversos.
A combinacdo de 0,25 mg de minoxidil e 25 mg de espironolactona pode revelar-se a
melhor opg¢do, pois a dose baixa de MO limita os efeitos colaterais, enquanto a
espironolactona ajuda a reduzir propriedades de retencdo de liquido do minoxidil e
também possuir seu efeito antiandrogénico. Em homens , baixas doses de 0,25 mg
foram menos eficaz. O tratamento eficaz em homens foi observado com 2,5 mg ou 5
mg de minoxidil diariamente.

O Minoxil Oral foi inicialmente utilizado para casos de hipertensdao que
apresentavam refratariedade. Vdrios efeitos adversos sdo descritos nas doses

antihipertensivas( 10-40mg), incluindo hipertricose, retencdo de liquidos, alteracées
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no eletrocardiograma ou derrame pleural, que impedem o uso dessa droga entre os
dermatologistas para tratamento da queda de cabelo. Como visto hd um numero
crescente de publicacdes relatando um tratamento bem-sucedido de diferentes tipos
de alopecia com minoxidil oral em baixas doses, com um bom perfil de seguranca, sem
efeitos adversos graves e com poucos pacientes abandonando tratamento por este
motivo.

Além de seus beneficios terapéuticos, as vantagens praticas do minoxidil oral
incluem maior conveniéncia, conforto e ades3o. E necessario estudos com doses e
métodos de avaliacdo padronizados e na forma de ensaios clinicos randomizados em
grande escala para melhor esclarecimento sobre eficacia com objetivo de se realizar

um protocolo de tratamento com seguranga para Minoxidil Oral.
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