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Abstract

Resumo

O minoxidil é um medicamento comum que tem sido cada vez mais
prescrito pelos médicos para tratar os mais diversos problemas
relacionados com a perda de cabelo, e outros disturbios capilares
podendo ser apresentado tanto na forma tdpica quanto na forma oral.

Este trabalho tem por foco avaliar a adesdo de pacientes a respostas
terapéuticas e aos efeitos adversos no uso de minoxidil tépico e oral,
bem como mostrar seus mecanismos de agdo, tratamentos adversos
e contraindicagdes.

Foi realizada uma revisdo da literatura direcionada a adesdo de
pacientes a respostas terapéuticas e aos efeitos adversos no uso de
minoxidil tépico e oral, onde foi encontrado periddicos nas bases de
dados do PubMed e Google Scholar, no periodo de 2004 até o ano de
2020.

Nos estudos apresentados foi possivel verificar que ambos o uso oral
e tépico apresentaram relevancia significativa, mesmo o minoxidil
apresentando uma boa tolerdncia, o mesmo desencadeia alguns
efeitos adversos em pacientes, onde para isso precisa ser analisado de
forma minuciosa cada caso.

Dado o exposto, o minoxidil topico é considerado uma opgdo de
tratamento eficaz e seguro para as mais diversas desordens capilares
e o minoxidil oral se destaca por ser uma op¢do alternativa para
pacientes que apresentam dificuldade no uso da formulagdo tépica
além de possuir um 6timo nivel de segurancga.

Minoxidil is a common medication that has been increasingly
prescribed by physicians to treat a wide range of problems related
to hair loss and other hair disorders and can be presented both
topically and orally. The objective of this paper is to evaluate the
adherence of patients to therapeutic responses and adverse effects
in the use of topical and oral minoxidil. A review of literature
directed to the area of interest was conducted, where it was found
journals in PubMed and Google Scholar databases, in the period
from 2013 to 2020. In the studies presented it was possible to verify
that both oral and topical use had significant relevance, even
though minoxidil has good tolerance, it triggers some adverse
effects in patients, which requires a thorough analysis of each case.
Given the above, topical minoxidil is considered an effective and
safe treatment option for various hair disorders and oral minoxidil
stands out as an alternative option for patients who have difficulty
using the topical formulation, besides having an excellent safety
level.
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INTRODUCAO

A fungdo bioldgica basica do cabelo é trazer conforto térmico a calota craniana,
bem como protegendo-a da radiacdo ultravioleta, além de fatores psicossociais
relacionados ao estilo de vida e saude de homens e mulheres. Diante disso, o uso de
medicamentos para obter uma melhor estrutura capilar e prevenir doengas
relacionadas a sua queda tem sido bastante discutido nos ultimos tempos a fim de trazer
a melhoria continua do bem-estar humano. Tratamentos dos mais diversos tipos e com
o uso dos mais variados medicamentos tem sido de estudado com a finalidade de trazer
algo satisfatdrio e relevante do ponto de vista clinico e estético. A exemplo disso, temos
o minoxidil que é um importante medicamento que vem sendo alvo das mais variadas
aplicacdes da medicina moderna (2,

O minoxidil é uma pré-droga que foi inicialmente estabelecido como um potente
agente vasodilatador arterial que foi introduzido pela primeira vez como um
medicamento anti-hipertensivo para o tratamento da hipertensao refratdria severa nos
anos 70. Para ter o efeito de vasodilatador e estimular o foliculo capilar o mesmo precisa
ser convertido a sulfato de minoxidil pela enzima minoxidil sulfotransferase, onde tal
enzima estd presente em varios tecidos inclusive alta expressdo no figado e também na
bainha radicular externa do foliculo piloso, visto que pacientes com maior atividade
enzimatica propensdo a melhor resposta terapéutica. O minoxidil oral apresenta graves
efeitos adversos como a hipertricose, sendo usado apenas em casos de hipertensao
grave. Logo, em 1987 foi desenvolvido o minoxidil tépico para promover o
recrescimento do cabelo e tratar doencas relacionadas a sua queda ),

O minoxidil tépico esta sendo usado na dermatologia fora do rétulo para varios
tipos de doencas relacionas a queda de cabelo como: alopecia, incluindo efluvium
telogénico, alopecia areata, hipotricose da sobrancelha, disturbios da haste capilar,
alopecia induzida por quimioterapia, alopecia de tracdo e alopecias cicatrizantes. Ja o
minoxidil oral de baixa dose tem sido mais utilizado fora do rétulo para o tratamento da
gueda de cabelo em adultos, com o objetivo de alcancar uma melhor adesdo terapéutica
do paciente e eficdcia clinica. O uso do minoxidil topico tem varios desafios que estdo

relacionados a sua aplicacdo repetida, consisténcia do veiculo, inconvenientes
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cosméticos, implicacdes financeiras e absorcdo percutanea limitada. Para melhorar os
resultados e aumentar a adesdo terapéutica dos pacientes o minoxidil oral de baixa dose
se torna uma alternativa para atingir os niveis mais elevados de farmacos sistémicos e
de maior eficacia clinica 7).

O minoxidil topico pode ser encontrado tanto na forma liquida quanto na forma
de espuma. Formulagdes com 2-5% de minoxidil sdo geralmente utilizados para o
tratamento de alopecia em pacientes maiores de 18 anos. Seu uso a longo prazo fornece
uma resposta positiva, pois mantém os resultados clinicos, ja seu uso descontinuo
regride a eficdcia do farmaco ©®).

Haja vista que o minoxidil tépico é uma opc¢do de tratamento eficaz para a queda
de cabelo, porém muitos pacientes reclamam por aplicar a medica¢do duas vezes por
dia, onde apresenta uma textura de cabelo indesejavel e irritando o couro cabeludo.
Logo, o minoxidil oral em dose baixa é também proposto como uma alternativa segura'®
9)

Este trabalho tem por objetivo avaliar a adesdao de pacientes a respostas
terapéuticas e aos efeitos adversos no uso de minoxidil topico e oral, bem como mostrar

seus mecanismos de a¢ao, tratamentos adversos e contraindicagdes.

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

O presente artigo realizou uma revisdao da literatura direcionada a area de
interesse, que diz respeito a adesdo de pacientes a respostas terapéuticas e aos efeitos
adversos no uso de minoxidil tépico e oral, onde foi encontrado um total de 20 artigos
nas bases de dados PubMed e Google Scholar, no periodo de 2004 até o ano de 2020,
do total selecionado 8 estavam na base de dados PubMed, 12 na base de dados Google
Scholar, dos quais todos foram encontrados com repeticao nas mesmas bases do Google
Scholar. Foram utilizados como fonte de pesquisa artigos, teses, dissertacdes e trabalhos
de conclusdo de curso, descritos de forma isolada ou combinada com as seguintes

palavras-chave: “minoxidil tépico”, “minoxidil oral”, “tratamento” e “efeitos colaterais”,

sendo que os materiais explorados nos periddicos foram encontrados tanto na lingua
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inglesa quanto na portuguesa e selecionados a partir dos que apresentaram maior

semelhanca e relevancia com o tema do presente artigo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O minoxidil também conhecido por 2,6-diamino-4-piperidinopirimidina-1-6xido
pela formula empirica (CoH1sNsO) é um derivado da piperidino-pirimidina. Na solugdo
do minoxidil apresenta ingredientes inativos, como a agua, etanol e propilenoglicol, que
servem de veiculos para aumentar a solubilidade do minoxidil. Onde o propilenoglicol
tem a capacidade de facilitar de forma eficiente a entrega de medicamentos nos
foliculos capilares, porém devido a frequente inducdo de irritagdo local, foi desenvolvido
uma espuma de minoxidil livre de propilenoglicol com ingredientes ndo medicinais,
como: alcool cetilico, alcool estearilico e hidroxitolueno butilado (10 12),

O mecanismo de acdo do minoxidil tépico ainda ndo estd bem estabelecido, o
mesmo estimula o crescimento capilar. Mas, a sulfotransferase do couro cabeludo
transforma minoxidil em sulfato de minoxidil, a forma ativa da molécula, essas variagcGes
entre individuos na atividade da sulfo-transferase podem ser a causa da discrepancia na
eficacia do minoxidil. O fluxo sanguineo cutaneo aumenta 10-15 min. apds a aplicacao
de minoxidil tépico. O minoxidil atua encurtando a fase telogénica, fazendo com que os
foliculos capilares adormecidos entrem prematuramente na fase anagénica. Nessa fase
pode induzir eflivios telogénicos apds o inicio da terapia, prolongando essa fase e
finalmente aumentando o comprimento e didmetro do cabelo > 12),

Os efeitos do minoxidil acontecem inicialmente apds oito semanas de
tratamento com efeitos maximos apds quatro meses. Onde o minoxidil atua nos canais
de potassio dos musculos lisos vasculares e dos foliculos pilosos, induzindo a
estimulacdo da vascularizacdo e microcirculacdo ao redor dos foliculos pilosos que pode
causar o crescimento do cabelo, da ativacao da prostaglandina-endoperdxido sintetase,
inibicdo dos efeitos andrégenos nos foliculos capilares e estimulando-os diretamente.
Além de atrasar o envelhecimento das células matrizes, havendo uma prolongacdo da

duracdo da fase anagena através da ativacdo da via beta-catenina ).
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A queda progressiva de cabelo pode ser detectada a partir da cessacdo do
tratamento nas 12 e 24 semanas. Segundo Suchonwanit, Thammarucha e Leerunyakul,
em um estudo feito com o uso de minoxidil na forma liquida que encurtou a fase
telégena para 1 a 2 dias em ratos tratados comparado com 20 dias em ratos ndo tratados
foi observado que houve um aumento na taxa de sintese de DNA nos bolbos de
anagénio, fazendo com que o minoxidil estimulasse as células germinativas secundarias
do foliculo telogénico causando uma rapida passagem para a fase anagénica (19,

Varias linhas de pesquisa evidenciam por meio de observagdes clinicas, estudos
em animais e experiéncias in vitro que o crescimento do pelo por minoxidil estd de
alguma forma relacionada com a sua ac¢do como abridor de canais de potassio (13,

Os riscos dos potenciais efeitos secunddrios advindos da medicagao oral ndo sao
suficientes para justificar seu uso. Isso porque o minoxidil oral é metabolizado através
do figado por conjugacdo com acido glucurdnico e excretado através dos rins em 3-4
horas apds a administracdo, porém a vasodilatacdo pode persistir por até 72 horas. O
peso corporal pode ser aumentado devido a retencdo de sddio e fluidos, que em alguns
casos graves pode ocorrer a insuficiéncia cardiaca congestiva, onde 5% dos doentes com
mecanismo desconhecido causam o derrame pericardio (10,

O tratamento usando o minoxidil tépico é um desafio, pois 0 mesmo é a Unica
terapia aprovada pela Food and Drug Administration e pela Agéncia Europeia de
Medicina, que embora este tratamento seja eficaz, o seu cumprimento a longo prazo é
suboptimizado justamente porque é passivel de produzir dermatite de contato, textura
alterada do cabelo e também dificuldade com a modelag¢do do cabelo 4 13),

Em um estudo apresentado por Jimenez-Cauhe, onde foi incluido 41 homens
com idades no intervalo de 20-55 anos que receberam minoxidil oral, sendo que 10
pacientes tiveram uma dose diaria de 2,5 mg e outros 31 pacientes com dose de 5 mg.
Deste total, 25 pacientes (61%) foram submetidos a outras terapias durante 18 meses
enguanto que 16 pacientes tiveram apenas o uso do minoxidil oral (39%). Foi observada
gue 37 pacientes (90,2%) teve melhoria clinica e 11 (26,8%) apresentou uma melhoria

acentuada, quatro (9,8%) teve estabilizagdo e nenhum piorou. Porém todos que tiveram
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o minoxidil oral como monoterapia tiveram melhoria clinica e 6 (37,5%) com melhoria

acentuada, como pode ser visto na (figura 1) (1),

Figura 1- Homem de 28 anos com Alopécia androgenética grau Il (A) e melhoramento apds o uso de

minoxidil oral 5 mg em monoterapia depois de 3 meses de tratamento.

16).

Fonte: Jimenez-Cauhe !

Segundo Ramos, um estudo feito com 50 participantes em 24 semanas com os
principais resultados expostos, mostrou que obteve aumento médio de 12,2% na
densidade capilar para o grupo oral e de 7,2% no grupo tépico, ndo apresentando
diferenca significativa entre os grupos (p=0,09). Com relacdo aos fios terminais houve
aumento de densidade de 6,0% no grupo oral e 2,7% no grupo tdpico, ndo apresentando
diferenca significativa entre os grupos (p=0,17). De acordo com a andlise consensual
global de fotografias mostradas na Figura 2 e 3, o minoxidil oral proporcionou melhora
em 69,2%, contra melhora de 46,2% do tdpico, ndo apresentando diferenca significativa
entre os grupos (p=0,16). Porém o escore de queda de cabelo foi percebido como
diminuido no grupo oral de minoxidil, mas na solugdo tdpica ndao teve o mesmo

resultado (p <0,01) *4).
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Figura 2- Antes do tratamento (A) e apds 24 semanas de tratamento usando minoxidil oral 1 mg por dia.

Fonte: Ramos .

Figura 3- Antes do tratamento (A) e apds 24 semanas de tratamento usando minoxidil tépico 5% por dia.

Fonte: Ramos .

A partir do que foi exposto por Ramos, o minoxidil oral proporcionou um
aumento médio de 20,1 fios/cm?, ja o minoxidil topico 5% obteve 13,1 fios/cm? sendo
aplicado uma vez ao dia. A partir de andlises de estudos anteriores evidenciou-se o
aumento de 12,41 fios/cm? com minoxidil 2% tépico duas vezes ao dia em relagdo ao
placebo. Ja no grupo oral apresentaram melhora clinica segundo avaliadores cegos em
69% das pacientes, porém nos estudos anteriores com Minoxidil tépico variou de 40 a
70% desse indice ),

Segundo Beach, foram identificados 20 pacientes com 18 mulheres e dois
homens, apresentando idade média de 41 anos a quem foi prescrito minoxidil oral.
Cerca de 80% dos doentes foram diagnosticados com alopecia androgénica primaria ou
20% foram diagnosticados com alopecia de tracdo, onde foi prescrito um curso inicial de

3 meses. Os resultados mostraram que dezoito em cada 20 pacientes preencheram a
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sua prescricao de minoxidil oral e dois foram desencorajados pelos avisos de prescri¢ao.
A medicagao foi continuada por 78% pacientes na reavaliagdo. Sendo que os pacientes
gue interromperam o minoxidil oral mostraram aversdao aos comprimidos ou porque
esqueceram de tomar além de apresentarem dor de cabega com stress. Por fim, dos 18
pacientes 33% relataram uma diminuicdo do desprendimento de cabelo, enquanto que
28% relataram aumento de cabelo do couro cabeludo, sendo que a hipertricose foi
relatada em 39% no rosto e bracos, porém todos os pacientes continuaram a terapia
mesmo sendo afetados devido ao seu beneficio perceptivel para o seu cabelo (17,

O minoxidil apresenta uma boa tolerancia, porém apresentou alguns efeitos
adversos em pacientes como: Efluvium telogénico, eritema, desconforto e sensacdo de
ardor, irritacdao ou exacerbacdo da dermatite seborreica, prurido isolado, dermatite de
contato alérgico e hipertricose localizada ou generalizada. No efluvium telogénico o
minoxidil ocasiona o encurtamento da fase telogénica provocando uma descamacgao
acentuada. Ja na dermatite de contato alérgico deve ser realizado um teste de adesivo
para determinar os agentes causadores e é ocasionado principalmente pelo minoxidil e
propilenoglicol, onde os casos com propilenoglicol podem ser substituidos pela espuma
de minoxidil, que por sua vez, apresenta uma menor incidéncia com 2% comparado ao
de 5%, caso os pacientes forem alérgicos ao propilenoglicol, o mesmo deve ser
substituido por butilenoglicol, glicerina ou polissorbato. Na hipertricose localizada ou
generalizada pode ser ocasionada tanto pelo minoxidil oral ou tépico devido ao

prolongamento do minoxidil da anagénese > 19),

O minoxidil oral é usado em doses que variam de 5 a 40 mg por dia e apresenta
como efeitos secundarios hipertricose generalizada, taquicardia e edema de pedal. Para
individuos normotensos, o minoxidil oral tem um efeito hipotenso minimo permitindo
assim sua utilizacdo em pacientes com queda de cabelo. Sendo que o ideal é a utilizacao
de baixas doses para reduzir os efeitos secundarios, mas mantendo o foliculo capilar
estimulado. Ainda ndo existe uma dose ideal estabelecida para essa finalidade, porém
na maioria dos estudos a dose para mulheres varia de 0,25 a 1mg por dia e para homens

de 2,5 a 5mg por dia. Logo o minoxidil oral 5 mg didrios aumenta significativamente o
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crescimento do além de ser consideravelmente seguro com efeitos secunddrios

menores de hipertricose e edema de pedal (¢ 18),

O minoxidil ndo é indicado para pacientes com histérico de hipersensibilidade ou
a alguns dos componentes da droga como é o caso do propilenoglicol, além de ser
contra-indicado para mulheres gravidas ou em fase de amamentagdo. Ha relatos de
casos raros em que pacientes apresentaram deficiéncias congénitas, porém nao se saiba
gue o Minoxidil seja teratogénico. O minoxidil oral estd contraindicado para pessoas que
apresentam feocromocitoma ou reac¢des prévias de hipersensibilidade aos ingredientes.
Os clinicos podem se beneficiar sabendo que o medicamento é metabolizado pelo
figado e excretado pelos rins. No Tabela 1 pode ser visto um resumo a respeito do que

foi exposto sobre os fatores predominantes que sao a favor e contra tanto para o uso

do minoxidil oral quanto do minoxidil topico 1% 20),

Tabela 1- Comparacgdo dos decorrentes do uso de Minoxidil oral e tdpico.

Minoxidil Oral Minoxidil tépico

Indicado para Alopecia;
Maior contorno de utilizagdo;

Maior quantidade de estudos
Maior aderéncia ao tratamento;
com comprovacao cientifica;

Auséncia de prurido;
Apresentagdo comercial e

A favor o )
Auséncia de dermatites possivel formulagdo principal;
irritantes;
Sem efeitos secundarios
Auséncia de dermatite de sistémicos.
contato alérgica.
Nenhuma indicagdo em
Alopecia; Menos conforto;
Contra Poucos estudos com Menos aderéncia;

comprovagdo cientifica; ) o )
Com efeitos secundarios locais;

Hipertricose generalizada;
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Hipotensdo; Hipertricose localizada

) transitdria;
Tonturas posturais;

o Efldvio telogénico transitorio;
Taquicardia de reflexo;

Pruritus;
Edema maleolar;

) ) Dermatite irritativa;
Pericardite com efusdo;

. ] Dermatite de contato alérgico.
Insuficiéncia cardiaca.

Fonte: Adaptado de Guerra-Tapia , Gonzélez-Guerra 2,

Diante do que foi exposto nos estudos aqui relatados foi possivel perceber que
tanto o uso do minoxidil oral quanto do minoxidil tépico apresentou relevancia
significativa para o tratamento e adesdo de pacientes a respostas terapéuticas, apesar
de o minoxidil apresentar uma boa tolerancia, o mesmo desencadeia alguns efeitos
adversos em pacientes, onde para isso precisa ser analisado de forma minuciosa cada

Caso.

CONSIDERACOES FINAIS

O minoxidil € um medicamento comum que tem sido cada vez mais prescrito
pelos médicos para tratar os mais diversos problemas relacionados com a perda de
cabelo, além de trazer beneficios notaveis aos doentes com disturbios capilares.
Atualmente o minoxidil € usado apenas para o tratamento de alopecia androgenética,
porém o mesmo também pode ser usado fora do rétulo para tratar varias desordens
capilares, bem como para aumentar o crescimento de pélos corporais. O minoxidil
tdpico é considerado uma opc¢ao de tratamento eficaz e seguro para as mais diversas
desordens capilares, mas que ainda necessita de dados adicionais baseados em provas
para algumas aplicacdes. J& o minoxidil oral se destaca por ser uma opg¢ao alternativa
para pacientes jovens saudaveis que apresentam dificuldade no uso da formulacdo

tépica além de possuir um 6timo nivel de seguranca.
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