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RESUMO

O aumento da agdo biolégica dos andrdgenos na pele resulta em hirsutismo, acne e
alopecia androgenética. As opg¢Oes atuais de tratamento desses distirbios sdo
limitadas e ainda podem gerar efeitos colaterais indesejaveis. Desta forma, este
trabalho tem como objetivo preparar produtos inovadores para tratar esses
distarbios, ou seja, formula¢des tdpicas em gel contendo particulas hibridas
estimulo-responsivas ao pH de silica/quitosana (Q) ou de silica/alginato de sédio
(Alg), ambas encapsulando a fragao acetato de etila (FAE) obtida a partir do extrato
da casca de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville (Barbatimao), planta nativa
do cerrado brasileiro. O extrato de Barbatimdo mostrou ser capaz de inibir a
atividade da enzima 5-alfa-redutase, reduzindo o hirsutismo e acne em mulheres. A
encapsulacdo da FAE aparece como uma estratégia de aumentar a penetragao
folicular e permitir sua liberagao sob demanda na unidade pilossebacea. Os métodos
Layer by Layer (LbL) e Sol-emulsdo-Gel (SEG) foram usados para obter as particulas
hibridas. A FAE foi avaliada por CLAE/UV-Vis e quanto a atividade antioxidante. A
investigacdo da atividade inibitéria da enzima 5-alfa-redutase pelos principais
compostos presentes na FAE foi realizada através de estudo in silico de Docagem
Molecular. As particulas foram caracterizadas ao nivel fisico-quimico. O contetdo de
FAE encapsulado e liberado das particulas em resposta ao pH foi determinado por
espectroscopia UV-Vis. A citotoxicidade das particulas foi avaliada quanto a
densidade/proliferacao celular utilizando os métodos vermelho neutro, cristal
violeta e MEV. Formulagdes tépicas em gel contendo as particulas hibridas foram
preparadas e avaliadas quanto as caracteristicas fisico-quimicas, reolégicas e
organolépticas. Os teores de epigalocatequina-3-0-galato (EGCG), epigalocatequina
e galocatequina encontrados na FAE foram de 32,0 £ 0,2 pg/mlL, 30,0 + 0,1 ug/mL e
27,5 + 0,2 pg/ml, respectivamente. EGCG mostrou ter maior afinidade de ligacdo
com a enzima 5-alfa-redutase em comparacdo com a finasterida, tratamento padrao
ouro, sugerindo maior atividade inibitéria da enzima. FAE demostrou ter uma alta
atividade antioxidante. NSiQFAE(LbL) e NSiAIgFAE(LbL) apresentaram particulas
com tamanho (200-600 nm) adequado para entrega de FAE a regido mais profunda
dos foliculos pilosos (bulbo) e as glandulas sebdceas, além de boa eficiéncia de
encapulacdo de FAE, acima de 80%. Por sua vez, NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG)
apresentaram particulas com tamanho (200-2000 nm) adequado para entrega de
FAE a diferentes estruturas-alvo dentro dos foliculos pilosos: regidao infundibular ou
superior, glandulas sebaceas e bulbo. As particulas apresentaram responsividade ao
pH, com FAE sendo liberada mais eficientemente pela NSiAlgFAE(LbL),
NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG), no pH 7,4, que é o pH da area mais profunda dos
foliculos pilosos, liberando, respectivamente, 61,9%, 100% e 97,9 % até o final do
ensaio. Além disso, NSiAIgFAE(LbL) e NSiAlgFAE(SEG) provaram ser menos
citotoxicas em comparacdao com a FAE, NSiQFAE(LbL) e NSiQFAE(SEG), por isso
NSiAlgFAE(LbL) e NSiAlgFAE(SEG) foram selecionadas para compor as formula¢des
topicas finais. Gel-NSiAIgFAE(LbL) e Gel-NSiAlgFAE(SEG) mostraram um pH
aceitavel (préximo o pH da pele), boa aparéncia (ndo aglomeracgao das particulas) e
caracteristicas reolégicas adequadas a aplicagdo topica, exibindo comportamento de
fluido ndo newtoniano e pseudoplastico. As particulas hibridas de silica/alginato de
sddio marcadas com FITC, NSiAIgFITC(LbL) e NSiAIgFITC(SEG), demonstraram a
capacidade de penetrar no foliculo piloso sem e com aplicacdo de massagem manual.
A massagem manual parece ter facilitado também a penetracdo cutanea de
NSiAlgFITC(SEG).

Palavras-chave: particulas de silica, quitosana, alginato de sddio, sensibilidade ao
pH, formulagdo tépica, Stryphnodendron adstringens, hirsutismo.



ABSTRACT

The increased biological action of androgens in the skin results in hirsutism, acne,
and androgenetic alopecia. Current treatment options for these disorders are
limited and mayv still cause undesirable side effects. Therefore, this work aims to
prepare innovative products to treat these disorders, specifically topical gel
formulations containing pH-responsive hvbrid particles of silica/chitosan (O or
silica/sodium alginate (Alg), both encapsulating the ethvl acetate fraction (EAF)
obtained from the bark extract of Strvvhnodendron adstringens (Mart.) Coville
(Barbatimao), a native plant of the Brazilian cerrado. The Barbatimdo extract has
been shown to inhibit the activitv of the enzvme 5-alpha-reductase. reducing
hirsutism and acne in women. Encapsulation of EAF appears as a strategv to
increase follicular penetration and allow its on-demand release in the pilosebaceous
unit. The Laver bv Laver (LbL) and Sol-emulsion-Gel (SEG) methods were used to
obtain the hvbrid particles. EAF was evaluated bv HPLC/UV-Vis and for antioxidant
activitv. The investigation of the inhibitorv activitv of the enzvme 5-alpha-reductase
bv the main compounds presentin EAF was conducted through an in silico molecular
docking studv. The particles were characterized at the phvsicochemical level. The
content of EAF encansulated and released from the particles in response to pH was
determined by UV-Vis spectrosconv. The cvtotoxicitv of the particles was assessed
in terms of cell densitv/proliferation using the neutral red. crvstal violet, and SEM
methods. Topical gel formulations containing the hvbrid particles were prepared
and evaluated for phvsicochemical, rheological, and organoleptic characteristics.
The contents of epigallocatechin-3-O-gallate (EGCG). epigallocatechin. and
gallocatechin found in EAF were 32.0 + 0.2 ug/mkL. 30.0 + 0.1 ug/mL, and 27.5 + 0.2
ug/mL, respectivelv. EGCG showed a higher binding affinitv to the enzvme 5-alpha-
reductase compared to finasteride, the gold standard treatment, suggesting higher
inhibitory activity of the enzvme. EAF demonstrated high antioxidant activitv.
NSIiOFAE(LbL) and NSiAlgFAE(LbL) presented particles with sizes (200-600 nm)
suitable for delivering EAF to the deeper regions of hair follicles (bulb) and
sebaceous glands, as well as good EAF encapsulation efficiencv, above 80%. In turn,
NSIiOFAE(SEG) and NSiAlgFAE(SEG) presented particles with sizes (200-2000 nm)
suitable for delivering EAF to different target structures within the hair follicles:
infundibular or upper region. sebaceous glands, and bulb. The particles exhibited
pH responsiveness, with EAF being more efficientlv released by NSiAlgFAE(LbL),
NSIiOFAE(SEG), and NSiAlgFAE(SEG) at pH 7.4, which is the pH of the deeper area of
the hair follicles, releasing, respectively, 61.9%, 100%, and 97.9% bv the end of the
assay. Additionallv, NSiAlgFAE(LbL) and NSiAlgFAE(SEG) proved to be less
cvtotoxic compared to EAF, NSIiQFAE(LbL), and NSiOFAE(SEG)., hence
NSiAlgFAE(LbLY and NSiAleFAE(SEG)Y were selected for the final topical
formulations. Gel-NSiAlgFAE(LbL) and Gel-NSiAlgFAE(SEG) showed an acceptable
pH (close to the skin's pH), good appearance (no particle agglomeration), and
suitable rheological characteristics for topical application, exhibiting non-
Newtonian and nseudoplastic fluid behavior. Silica/sodium alginate hvbrid particles
labeled with FITC, NSiAlgFITC(LbL), and NSiAlgFITC(SEG). demonstrated the ability
to penetrate the hair follicle both with and without manual massage apbplication.
Manual massage also seemed to facilitate the skin penetration of NSiAIgFITC(SEG).

Keywords: silica nanoparticles, chitosan, sodium alginate, pH sensitivity, topical
formulation, Stryphnodendron adstringens, hirsutism.
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1. INTRODUCAO & JUSTIFICATIVA

O hiperandrogenismo cutaneo (HAC), que é resultante do aumento da agao
bioldgica dos hormdnios andrégenos (ADGs) na pele e na unidade pilossebacea
(UP), gera manifestacdes cutdneas, tais como hirsutismo (HT), acne vulgar e
alopecia androgenética (AAG) (SCHMIDT; SHINKAI, 2015; YARAK et al, 2005). Nas
UPs, através da enzima 5-alfa-redutase, o andrégeno testosterona é convertido em
di-hidrotestosterona (DHT), uma forma funcionalmente ativa e mais potente, a qual
tem alta afinidade pelos receptores de andrégenos (SPRITZER, 2009). No HT, o DHT
é responsavel pela transformacgao dos pelos velus (pequeno, liso e claro) em pelos
terminais (grandes, grossos e escuros) e pelo prolongamento da fase andgena (fase
de crescimento ativo do pelo) no ciclo piloso (SACHDEVA, 2010). Na AAG, o DHT
promove a miniaturizagdo progressiva do foliculo piloso (FP), causando a
transformacdo do cabelo terminal (espessos e pigmentados) em cabelo velus
(curtos, finos, ndo pigmentados), além de diminuir a fase anagena, o que
eventualmente leva a aparéncia calva (KALIYADAN; NAMBIAR; VIJAYARAGHAVAN,
2013; LOLLI etal, 2017). Por sua vez, na acne vulgar o papel do DHT é estimular as
glandulas sebaceas a produzir sebo, desta forma contribuindo para surgimento e
manutencdo dessa dermatose. Por esse motivo, a atividade da enzima 5-alfa-
redutase tem um papel crucial no surgimento do HT, AAG e acne (YASA etal, 2017).

Estes distarbios tém tanto impacto fisiolégico quanto psicolégico,
geralmente estdo associados a diminuicdo da qualidade de vida e estresse
psicoldgico significativo, interferindo negativamente na autoimagem e autoestima
dos individuos acometidos, podendo causar ansiedade e depressdo. O tratamento
dessas desordens ocorre por meio de recursos farmacolégicos e nao-
farmacologicos. Procedimentos nado-farmacoldgicos (cosméticos) apresentam
efeitos temporarios, sendo que as técnicas mais duradouras sdao dispendiosas
(PASQUALI; GAMBINERI, 2014; TAHVILIAN et al, 2015). No que diz respeito as
terapias farmacolégicas, caracterizam-se por serem limitadas, apresentando efeitos
colaterais indesejaveis e tempo prolongado de tratamento a fim de se obter algum
resultado. Por exemplo, a finasterida, um inibidor sintético da enzima 5-alfa-
redutase, tem potencial teratogénico e pode causar disfungdo erétil e anormalidades

na fungao sexual. Além disso, um estudo clinico mostrou que eficacia da finasterida



27

administrada de forma oral na alopecia sd se torna evidente a partir de 3 meses de
terapia (IRWIG, 2012; KAUFMAN et al, 1998; UNLUHIZARCI; KALTSAS;
KELESTIMUR, 2012). Estes sdao empecilhos que dificultam a adesao dos pacientes ao
tratamento. A adesdo insuficiente leva a recidiva das patologias, insatisfagdo do
paciente e aumento dos custos médicos (AZARCHI et al,, 2019; TAHVILIAN et al,
2015). Além disso, a terapia topica existente é escassa. No caso do hirsutismo,
eflornitina topica e na alopecia androgenética, resume-se em minoxidil e 17a-
estradiol (KATZER et al, 2019).

Diante disso, a terapia com medicamentos alopaticos vem sendo
questionada devido a sua eventual falta de eficacia, seguranca e seus potenciais
efeitos adversos. Isso levou a um maior interesse em tratamentos alternativos com
menos efeitos colaterais baseados em tecnologias emergentes, como a
nanotecnologia e em materiais sustentaveis, numa quimica mais consciente, ou seja,
formula¢des contendo extratos de plantas e/ou seus constituintes ativos
encapsulados (HERMAN; HERMAN, 2017; ODIBA et al., 2016).

Estudos quimicos mostraram que o extrato da casca do caule do
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville (barbatimdo) possui altas
concentragdes de taninos condensados, como galocatequina e epigalocatequina
(BALDIVIA et al, 2018; RICARDO; BRANDADO, 2018). Foi relatado que as
epigalocatequinas do barbatimao sao capazes de inibir seletivamente atividade da
enzima 5-alfa-redutase, reduzindo o hirsutismo e acne em mulheres (HIIPAKKA et
al, 2002; LIAO; HIIPAKKA, 1995; VICENTE et al, 2009). Observou-se através de
estudo da impressdo digital quimica por eletroforese capilar que a fracdao acetato de
etila (FAE) obtida a partir do extrato bruto da casca do barbatimdo apresenta a
epigalocatequina como um dos compostos majoritarios (SEREIA et al, 2019). Diante
disso, a FAE foi escolhida para ser usada nesta pesquisa. O uso de compostos
naturais derivados de plantas na terapéutica oferece inumeras vantagens, como
maior adesdo dos pacientes, menor incidéncia de efeitos adversos, ampla
disponibilidade, baixo custo e sustentabilidade, por serem obtidos de fontes
renovaveis. Além disso, a diversidade de ativos encontrados em plantas possibilita
0 uso de mais de um mecanismo de acdao (HERMAN; HERMAN, 2016).

Além disso, os sistemas de administra¢do de medicamentos obtidos a partir

de encapsulagdo de farmacos em particulas tém propriedades de modular a



28

liberacdao dos ativos encapsulados, o que permite reduzir os efeitos adversos
associados. Foi demostrado que particulas, em escala micro e nanométrica, possuem
a tendéncia de se difundir e se acumular dentro dos FPs, podendo se agregar na
abertura dos FPs e penetrar ao longo do ducto folicular quando administradas na
superficie da pele. Isto permite que os FPs atuem como um eficiente reservatério de
particulas, retendo-as neste local por dias (RANCAN; VOGT, 2014). Outras vantagens
sdo que as particulas permitem controlar e prolongar a liberacdo do ativo
encapsulado, proteger o ativo da degradacdo aumentando a sua estabilidade,
aumentar a solubilidade dos ativos altamente hidrofébicos, entregar concentragdes
mais altas do ativo a estruturas-alvo e aumentar o periodo de permanéncia do ativo
na pele, garantindo um contato direto com o estrato cérneo e apéndices da pele
(CONTRI et al, 2011; GOYAL et al, 2016).

O desenvolvimento de materiais hibridos inteligentes como sistemas de
liberacdao de farmacos/extratos vegetais tornou-se um tema importante. Esses
sistemas inteligentes, também conhecidos como sistemas estimulo-responsivos,
mudam suas estruturas, composi¢des ou conformagdes em resposta a um estimulo
fisico, quimico ou bioldgico culminando na liberagao da espécie ativa encapsulada
(RAMASAMY et al, 2017). A entrega de farmacos a pele através de sistemas
estimulos-responsivos trouxe uma nova perspectiva para tratamento localizado de
doencas de pele (CHEN, Yang; CHEN; FENG, 2021). A libera¢do sob demanda
desencadeada por estimulos, aproveitando as condi¢Ges especiais do canal do
foliculo piloso, como o gradiente de pH, é uma possibilidade inovadora de entrega
folicular inteligente de farmacos. Sabe-se que o pH dentro do foliculo piloso mostra
um aumento da superficie da pele (~pH 5,4) para as areas mais profundas, onde o
pH atinge cerca de 7,4 (CHEN, Yang; CHEN; FENG, 2021). Portanto, o estimulo pH foi
escolhido para ser explorado nesse trabalho.

A combinac¢do de materiais inorganicos com uma fase organica polimérica
sensivel ao pH leva a formagao de um material hibrido estimulo-responsivo ao pH,
estratégia que permite reunir as caracteristicas benéficas dos dois materiais na
formacdo de um produto inovador. Nesta pesquisa, a produc¢do das particulas
hibridas responsivas ao pH foi realizada combinando um material inorganico (silica)
com uma fase organica polimérica de origem natural sensivel ao pH e biodegradavel,

quitosana (QS) ou alginato de sddio (Alg). Sistemas baseados em silica sdo capazes
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de incorporar agentes terapéuticos e de fornecé-los a pele através de difusdo ou
erosdo apds aplicagdo (NURUZZAMAN et al, 2019; PASETA et al, 2016). Com base
no conhecimento de que existe um gradiente de pH dentro dos FPs, a utiliza¢do da
QS e do Alg na composicao e no revestimento de particulas de silica pode resultar
em formula¢cdes biocompativeis e responsivas ao pH capazes de transportar e
direcionar farmacos/extratos vegetais as UPs com liberacdo sob demanda dos
bioativos.

Portanto, esta pesquisa teve como objetivo desenvolver formulacdes
topicas em gel contendo particulas hibridas responsivas ao pH de silica/QS ou de
silica/Alg, ambas encapsulando a fra¢dao acetato de etila (FAE) obtida a partir do
extrato bruto da casca do barbatimao, a fim de obter uma terapia inovadora para o
tratamento dos distirbios do HAC que seja capaz de transportar e direcionar a FAE
aos FPs e libera-la sob demanda, assim contribuindo com a redugao de efeitos
adversos e aumento da eficacia terapéutica. Na obten¢do das particulas hibridas
foram utilizados dois métodos de sintese simples, eficazes e com perspectiva de
escalonamento de processo, que formaram quatro tipos de particulas com
diferentes arcaboucos e estruturas, ou seja, os métodos Layer by Layer (LbL) e Sol-

emulsdo-Gel (SEG).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. APELEE A UNIDADE PILOSSEBACEA

A pele é considerada o maior 6rgdo do corpo humano em peso e area de
superficie, correspondendo em torno de 16% do peso corporal e em individuos
adultos, esta area pode variar de aproximadamente 1,7 m? a 2,0 m? (ALVES, 2015).
Sua espessura pode variar de 1,5 mm a 4 mm, sendo composta por diferentes tipos
celulares e estruturas (HARRIS, 2009).

Diante desta extensao, as diferentes areas do corpo sdo recobertas por peles
com caracteristicas diversificadas, mostrando variacdes na espessura das camadas
e na quantidade e no tipo de anexos cutaneos na regido. Além desta variacdo
estrutural, observa-se uma oscilagdo do pH entre 5,5 a 7,0 diante de toda a extensdo
da pele (ALVES, 2015; HARRIS, 2009). Recentemente, constatou-se que existe
também um gradiente de pH dentro do foliculo piloso (FP). Apesar de o valor de pH
na superficie da pele ser mais acido (pH 4,5-6,0), este valor aumenta ao longo do FP
para um valor de 7,4 (LADEMANN et al, 2019).

A pele exerce diversas fung¢des vitais, dentre as quais se destacam a
protecdo mecéanica e imunoldgica, a termorregulacdo, a percep¢ao de estimulos, a
barreira a radiacdo ultravioleta e a secre¢do de substdncias (FIGUEIREDO;
ALBUQUERQUE, 2013). Isto faz-se possivel gracas a uma estrutura bem ordenada,
associando varios tecidos de origem ectodérmica e mesodérmica, arranjadas em
duas camadas, que sdo a epiderme e seus anexos e a derme. Existe ainda a
hipoderme, que ndao é uma camada da pele, e estd localizada apds a derme,
garantindo a fixacdo da pele as estruturas subjacentes (Figura 1A) (MENDONCA;
RODRIGUES, 2011).

A epiderme é a camada mais externa da pele, compactada e perfurada
apenas pelos poros dos foliculos pilossebaceos e das glandulas sudoriparas, que se
originam na derme, porém sdo consideradas anexos da epiderme. Ela é composta
por queratinécitos (95% das células). Esta camada ndo apresenta vascularizacgdo,
sendo nutrida pela difusdo dos nutrientes oriundos da derme por capilaridade
(HARRIS, 2009). A derme suporta a epiderme e é composta por fibras colagenas,

elasticas e reticulares entrelagadas com elementos celulares, fibras musculares lisas
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e substancia fundamental amorfa (SILVA; SILVA; HERNANDEZ-BLAZQUEZ, 2008). A
hipoderme é constituida por um tecido adiposo, ricamente servido por nervos e
vasos sanguineos. O tecido adiposo esta envolvido na regulacdo da temperatura,
provisdao de energia, protecao e suporte, funcionando também como depdsito
nutricional (HARRIS, 2009).

A protecdo da pele é primariamente conferida pelo estrato cérneo (EC). Esta
camada superficial da epiderme (Figura 1B) é formada por células anucleadas
queratinizadas (cornedcitos), possuindo 10 um a 15 pum de espessura, é a primeira
barreira a absorg¢do percutanea de substancias, assim como contra a perda de agua
pelo organismo. Abaixo do EC estd a epiderme viavel (de 50 um a 100 um de
espessura), que é responsavel pela geracdo do EC (BOUWSTRA et al, 2003). A
epiderme viavel é um epitélio estratificado composto principalmente pelas camadas

basal, espinhosa e granulosa (Figura 1B).

FIGURA 1- Desenho esquematico da pele. A) Anexos cutineos, epiderme, derme e hipoderme. B)
Camadas da epiderme: estrato cdrneo, camada granulosa, camada espinhosa e camada basal.
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Fonte: a autora (2024).
Os anexos cutaneos, ou seja, os FPs, as glandulas sebaceas e as glandulas

sudoriparas, sdo estruturas inseridas na derme, mas que se constituem em

invaginacOes da epiderme, sendo envolvidos por queratindcitos (HARRIS, 2009).
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Unidade pilossebacea é o termo usado para descrever a estrutura integrada do FP,
pelo musculo eretor do pelo, glandulas sebaceas e sudoriparas (Figura 2A). Cada FP
pode estar associado a uma ou mais glandulas sebaceas e a uma glandula sudoripara
apdcrina na derme profunda (MEIDAN; BONNER; MICHNIAK, 2005).

Os pelos sdo estruturas queratinizadas originados pela maturacdo de
células matriciais situadas no centro do bulbo de um FP (Figura 2A) (SILVA; SILVA;
HERNANDEZ-BLAZQUEZ, 2008). As células no bulbo regulam amplamente o
crescimento do pelo. No bulbo também encontram-se os melandcitos, sendo,
portanto, responsaveis pela pigmentacdo do pelo (HARRIS, 2009; MEIDAN;
BONNER; MICHNIAK, 2005). O FP se desenvolve com um crescimento obliquo ou
curvado de células epidermais dentro da derme ou hipoderme, sendo canalizado
para formar uma estrutura relativamente imoével da raiz. O FP abriga as zonas de
divisdo celular, ou bulbo, e de queratinizacao, nas quais a haste (parte do pelo que
se projeta para fora da pele) é formada (HARRIS, 2009). No centro do bulbo esta a
papila dérmica. A papila dérmica é composta de uma massa de fibroblastos
totalmente envolvidos pela matriz. As células que recobrem a papila formam a raiz
do pelo, de onde emerge seu eixo. Toda a estrutura do pelo origina-se a partir do FP,
que também esta relacionado ao seu suprimento sanguineo, nervoso e muscular

(HARRIS, 2009; MEIDAN; BONNER; MICHNIAK, 2005).

FIGURA 2 - A) Estrutura anatémica da unidade pilossebacea. B) Corte transversal do foliculo piloso
mostrando as camadas do pelo e as bainhas que envolvem a raiz do pelo.
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O pelo é composto por trés camadas: cuticula, cértex e medula (Figura 2B).
A cuticula (camada mais externa) é a camada transparente externa do fio que
oferece a protecdo do cortex, constituida por varias subcamadas (endocuticula,
epicuticula e exocuticula) separadas por um complexo de células. O cortex (camada
intermediaria) é o principal componente do pelo, formado por um conjunto de
células cilindricas denominado de matriz, local onde fica localizado a queratina e
outras proteinas. A medula é aregido central do pelo onde se da a reprodugdo celular
(HARLAND; PLOWMAN, 2018).

A raiz do FP é envolvida por bainhas e uma membrana basal: bainha
radicular interna, bainha radicular externa, membrana basal acelular mais externa
denominada membrana vitrea e bainha conjuntiva (Figura 2B). A bainha radicular
externa é uma camada queratinizada continua com a epiderme. A bainha radicular
interna envolve o pelo separando-o da bainha radicular externa e termina
aproximadamente na metade do FP. O FP envolvido pelas bainhas radiculares
interna e externa é separado do tecido conjuntivo da derme pela membrana vitrea.
A bainha conjuntiva formada de tecido conjuntivo constitui-se em uma extensao da
derme que envolve toda estrutura epitelial do FP (MEIDAN; BONNER; MICHNIAK,
2005).

O crescimento do pelo envolve um ciclo repetitivo, que é caracterizado por
trés fases: anagena (fase de crescimento ativo), catdgena (fase de involugdo) e
telogéna (fase de descanso ou relativa inatividade) (Figura 3) (HOHL; RONSONI; DE
OLIVEIRA, 2014). Na fase anagena, ocorre crescimento continuo e atividade mitotica
vigorosa na matriz do pelo que perdura por meses ou anos (MARQUES et al,, 2020).
A duragdo da fase anagena determina o ciclo do pelo em diferentes regides do corpo
e o comprimento maximo de crescimento do pelo (HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA,
2014). Na fase catagena, a porg¢ao inferior do FP regride, o crescimento do pelo é
interrompido, o pelo maduro se move para cima em direcdo a superficie da pele e a
papila dérmica migra de dentro da gordura subcutdnea para a derme reticular
(HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014; MARQUES et al, 2020). Na fase tel6gena, o
pelo é liberado da haste e cai no final da fase tel6gena. Apds a conclusdo do ciclo, o
crescimento do pelo no foliculo piloso é reiniciado (HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA,
2014). Desta forma, as estratégias para promover a reducdo do crescimento de pelos

no hirsutismo tem como objetivo o encurtamento da fase anagena e o alongamento
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da fase teldgena dentro do ciclo piloso. Por outro lado, na alopecia androgenética as
estratégias para reverter a queda de cabelo envolvem o alongamento da fase

anagena e encurtamento da fase tel6gena.

FIGURA 3- Fases de crescimento do pelo: anagena, catagena e telégena.

Anagena Catagena Telégena

Fonte: a autora (2024).

Aproximadamente 50 milhdes de FPs cobrem o corpo humano, nos quais
100.000 a 150.000 estdo no couro cabeludo, os foliculos restantes estdo na regiao
facial e em outros locais do corpo (AGRAWAL, 2013). Estruturalmente, existem trés
tipos de pelos: lanugo (macio) que cobre densamente a pele do feto, velus (pequeno,
liso e claro) que cobre as regides aparentemente sem pelos do corpo e terminal
(grande, grosso e escuro) que compde as sobrancelhas, cilios, cabelos do couro
cabeludo, pelos pubianos e axilares e grande parte dos pelos corporais e faciais dos
homens (HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014; MATHESON; BAIN, 2019).

A glandula sebacea (GS) é um tecido multiacinar, secretor de holocrinas,
presente em todas as areas da pele, exceto nas palmas das maos, plantas dos pés e
dorso dos pés. Seu desenvolvimento estd intimamente relacionado a diferencia¢do
do FP e da epiderme (MAKRANTONAKI; GANCEVICIENE; ZOUBOULIS, 2011;
ZOUBOULIS et al, 2016). Os sebdcitos sdo as principais células dentro da GS. A
funcdo das GSs é a producdo e secrecdo de um material oleoso e ceroso (sebo)
através da diferenciacdo e desintegracdo de células totalmente maduras, um
processo denominado secre¢ao holdcrina. O sebo é um grupo de lipidios complexos,
incluindo triglicerideos e produtos de degradacdo de acidos graxos, tais como
ésteres de cera, esqualeno, ésteres de colesterol e colesterol (MAKRANTONAKI;
GANCEVICIENE; ZOUBOULIS, 2011; ZOUBOULIS et al, 2016). E responsével por

lubrificar a pele a fim de protegé-la contra o atrito e torna-la mais impermeavel a
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umidade, além de ter fung¢do termorreguladora, pode também auxiliar na reducdo
da perda de agua transepidermal. Tem papel importante na regulacdo da
esteroidogénese cutdnea e sintese local de andrégenos (MAKRANTONAKI;
GANCEVICIENE; ZOUBOULIS, 2011). As GSs sdo maiores e mais concentradas na face
e no couro cabeludo, devido a isso sdo os locais mais propensos ao surgimento de
acne. Diante disso, uma das estratégias para reduzir a acne nesses locais é fazer com
que as GSs normalizem a producdo de sebo, a qual é exacerbada na acne.

Os andrdgenos sao os hormdnios mais importantes associados a modulac¢do
do crescimento do pelo e ao controle do tamanho e atividade das GSs. Sédo
necessarios para o desenvolvimento dos pelos e das GSs, sendo responsaveis por
promover a diferenciacdo das unidades pilossebaceas em um FP e uma GS terminais.
Também estdo envolvidos na queratiniza¢do, na produgdo de sebo, no aumento do
tamanho do FP e do didmetro da fibra capilar e na proporg¢do de tempo que o pelo
terminal passa na fase anagena (HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014).

Os hormoénios androgénicos agem através de receptores de andrégenos
intracelulares expressos nas células da papila dérmica e nos sebdcitos. A ativagao
dos receptores androgénicos se dar pela ligacdo do andrégeno di-hidrotestosterona
(DHT) que é o metabodlito biologicamente mais ativo que a testosterona
(GRYMOWICZ et al, 2020). A DHT ndo pode ser aromatizada em estrégeno pela
enzima aromatase e também tem maior afinidade com o receptor andrégeno, por
isso é o andrégeno mais potente (CERUTI; LEIROS; BALANA, 2018). A enzima
responsavel por converter a testosterona em DHT é 5-alfa-redutase (Figura 4). Esta
enzima apresenta duas isoformas principais. A isoforma do tipo 1 localiza-se nas
glandulas sebaceas, queratinécitos e glandulas sudoriparas. Em contraste, a
isoforma do tipo 2 esta presente no tecido prostatico e em certas regides dos
foliculos pilosos terminais. A enzima 5-alfa-redutase do tipo 2 desempenha um
papel maior no hirsutismo e na alopecia androgenética, enquanto a enzima do tipo
1 atua predominantemente na acne (HO; SOOD; ZITO, 2021; THIBOUTOT, Diane et
al., 2000).
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FIGURA 4 - Esquema mostrando a agido da enzima 5-alfa-redutase na unidade pilossebacea. A
testosterona interage com a enzima 5-alfa-redutase e esta converte a testosterona em di-
hidrotestosterona (DHT), uma forma mais potente que a testosterona. A DHT se liga aos receptores
andrégenos das células da papila dérmica e sebécitos, fazendo com que: no hirsutismo, o pelo velus
se transforme em pelo terminal; na alopecia androgenética, faz com que o cabelo terminal se
transforme em cabelo velus com miniaturizagio progressiva do foliculo capilar; na acne, estimula as
glandulas sebaceas a produzir sebo.
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A DHT se liga aos receptores androgénicos presentes nos FPs e nas GSs, que
por sua vez ativa os genes responsaveis pela a miniaturizagdo do FP (no couro
cabeludo) e pelo crescimento do FP (em outros locais do corpo), bem como ativa
genes que induzem a proliferagdo dos sebdcitos e a producdao de sebo (HERMAN;
HERMAN, 2016; NIEMANN; HORSLEY, 2012). A a¢do dos andréogenos na UP depende
de sua biodisponibilidade local, mesmo com niveis normais de androgénio na
circulagdo sanguinea a testosterona e a DHT podem ser produzidas no nivel da pele,
tanto a partir do colesterol quanto dos precursores adrenais (DHEA) (GRYMOWICZ
etal, 2020).

Como apontado, a influéncia dos andrégenos nos FPs estd sujeita a
localiza¢do. Os FPs em regides do corpo como o rosto, a axila, o pubis e o torax estdo

suscetiveis ao efeito estimulador dos andrdégenos. Os FPs localizados nos cilios ndo
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estdo sob a influéncia de andrégenos. Em contraste, os androgenos exercem um
efeito inibitério sobre os FPs na regido do couro cabeludo (GRYMOWICZ et al,
2020). Portanto, as formula¢Ges propostas podem atuar tanto na redugdo do
crescimento de pelos nas regides do corpo afetadas pelo hirsutismo (labio superior,
queixo, peito, costas, abdémen, bracos e coxas) quanto na diminui¢cdo da queda de
cabelo na alopecia androgenética, além de serem capazes de atuar também na

diminui¢ao da producdo de sebo na acne.

2.2.  HIPERANDROGENISMO CUTANEO

Hiperandrogenismo é o termo utilizado para descrever os sinais clinicos,
resultantes do aumento da acdo biolégica dos hormoénios andrégenos (YARAK et al,
2005). As manifestacdes cutaneas do hiperandrogenismo classicamente inclui
hirsutismo, acne e alopecia androgenética (SCHMIDT; SHINKAI, 2015). O
hiperandrogenismo cutdneo pode ser causado por superproduc¢dao de androgenos
nas unidades pilossebaceas, devido a expressdo e atividade aumentadas de enzimas
androgénicas ou/e superexpressao ou hiperresponsividade dos receptores

androgénicos (CHEN, Wen-Chieh; ZOUBOULIS, 2009).

2.2.1. Hirsutismo

O hirsutismo (HT) é definido como a presenga em excesso de pelos
terminais nas areas do corpo feminino (labio superior, queixo, peito, costas,
abddmen, bracgos e coxas) em um padrdao masculino, conforme representado na
escala de Ferriman-Gallwey (Figura 5). E uma disfuncio que afeta uma grande
porcentagem de mulheres (5% a 15%), principalmente na idade reprodutiva e pés-
menopausa. E mais que um problema puramente estético, pois pode impactar
substancialmente a autoestima, a saide mental e a vida social das mulheres

acometidas (YILMAZ; YILDIZ, 2019).
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FIGURA 5- Escala de Ferriman-Gallwey modificada. Nove regides do corpo sdo avaliadas de acordo
com a presenca de pelos terminais de acordo com: 0 pontos (se ndo houver pelo terminal), 1 ponto
(presenca minima), 2 pontos (mais do que o normal, mas menor do que em homens), 3 pontos
(semelhante a um homem), 4 pontos (mais que o normal para um homem).
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Fonte: Adaptado de (JIMENEZ LOPEZ; OLLOQUI ESCALONA; DIEZ ALVAREZ, 2017).

O desenvolvimento do HT ocorre como resultado da acdo dos androgénios
(ADGs) nos foliculos pilosos, devido ao aumento dos niveis circulantes de ADGs
(endégenos ou exdgenos) ou aumento da sensibilidade dos foliculos pilosos em
niveis séricos normais de ADGs (TAHVILIAN et al, 2015). A sensibilidade do tecido
cutaneo aos ADGs envolve principalmente a presenca e o grau de atividade da
enzima 5-alfa-redutase que converte a testosterona (TST- principal andrégeno nas
células da papila dérmica) em sua forma funcionalmente ativa, a di-
hidrotestosterona (DHT), a qual tem alta afinidade pelos receptores de andrégenos,
por este motivo, sua atividade no interior do foliculo pilossebaceo é mais potente (5
vezes mais que a TST). No HT, a DHT causa a transformacdo dos pelos velus em pelos
terminais e o prolongamento da fase anagena no ciclo piloso. Acredita-se que o HT
com niveis séricos normais de ADGs resulta da atividade exagerada da 5-alfa-
redutase periférica, polimorfismos do receptor de andrégeno ou alteragao do
metabolismo dos ADGs (SACHDEVA, 2010).

Nas mulheres, a maioria da TST é secretada pelos ovarios ou suprarrenais
(80%) e uma outra pequena quantidade é derivada da conversdo de precursores
androgénicos, principalmente androstenediona e di-hidroepiandrosterona (DHEA)
no figado, pele e tecido adiposo. No entanto, somente 1-2% de TST circulante esta
na forma livre. Cerca de 98-99% de TST esta ligada a globulina de ligacdo ao
hormoénio sexual (SHBG), a globulina de ligagdo ao cortisol (CBG) ou
inespecificamente a albumina e outras proteinas. Quando ligada, a TST esta

biologicamente inativa. Apenas a TST livre é convertida em DHT pela enzima 5-alfa-
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redutase presente na bainha radicular externa dos foliculos pilosos (SACHDEVA,
2010; TAHVILIAN et al, 2015).

A etnia, a genética individual e a atividade da enzima 5-alfa-redutase na pele
desempenham papéis importantes no surgimento do HT (YASA et al, 2017). Os
niveis circulantes no sangue de ADGs ndao mensuram a real exposi¢do do foliculo
piloso aos ADGs, pois uma parte deles é gerado localmente. Além disso, os efeitos
cutaneos dos ADGs dependem da expressdo e atividade local dos receptores de
andrdgenos. Desta forma, a correlacdo entre a concentracao de ADGs circulantes e a
gravidade do HT nem sempre é verdadeira (PASQUALI; GAMBINERI, 2014). Tanto a
sensibilidade dos foliculos pilosos quanto o aumento da produgdo de ADGs
determina o nivel de HT (YASA et al, 2017).

As causas do HT podem ser divididas em fatores androgénicos, fatores nao
androgénicos e hirsutismo idiopatico. As causas androgénicas incluem a sindrome
dos ovarios policisticos (SOP), hiperplasia adrenal congénita, disfunc¢ao tireoidiana,
tumores secretores de andrégenos, sindrome de Cushing, hiperandrogenismo
idiopatico, sindromes com severa resisténcia a insulina, andrégenos exoégenos
devido ao uso de esteroides e medicamentos (HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014;
SACHDEVA, 2010). As causas ndo androgénicas de HT sdo relativamente raras
(HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014). O hirsutismo idiopatico manifesta-se em
mulheres com ovarios, ciclos ovulatérios e niveis de ADGs circulante normais,
entretanto, os foliculos pilosos mostram maior sensibilidade aos ADGs (HOHL;
RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014).

O HT se manifesta logo ap6s a puberdade e apresenta progressao lenta. A
SOP e o hirsutismo idiopatico correspondem por 90% do HT em mulheres. O HT
também pode ocorrer em algumas mulheres na pré-menopausa e continuar por
alguns anos apds a menopausa, isso ocorre devido a diminui¢cdo da secregdo de
estrogénio ovariano com producdo continua do androgénio TST (SACHDEVA, 2010).

O tratamento do HT pode ser farmacolégico e ndo-farmacoldgico,
dependendo da gravidade, distribuicao e causa do HT. Os métodos néao-
farmacologicos incluem procedimentos cosméticos como clareamento dos pelos,
depilagdo (1dmina, cera ou cremes depilatdrios), eletrélise, fotodepilacao e a terapia
a laser (HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014; TAHVILIAN et al, 2015). O

clareamento e depilacdo atingem resultados desejados, mas seus efeitos sdo
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temporarios. A eletrélise, fotodepilagdo e a terapia a laser sdo eficazes para
depilagdo a longo prazo, no entanto, geralmente sdo de alto custo. As terapias
farmacoloégicas como os contraceptivos orais, antiandrogénios (espironolactona,
ciproterona, flutamida, finasterida e dutasterida) e eflornitina topica, também tém
efeitos transitorios e custos significativos, além de que a maioria desses
medicamentos estad associada a efeitos colaterais indesejaveis, incluindo
hipercalemia e distirbios menstruais (por exemplo, espironolactona), risco de
hepatotoxicidade (por exemplo, flutamida), potencial teratogenicidade (por
exemplo, finasterida) e ganho de peso (por exemplo, acetato de ciproterona) (HOHL;

RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014; KUMAR et al,, 2016; TAHVILIAN et al., 2015).

2.2.2. Alopecia androgenética

Os cabelos sdo importantes indicadores de caracteristicas individuais tais
como autoimagem, identidade, etnia e satde, entre outros atributos (GONUL et al,
2018; LOURENCO; STROPARO, 2018). A causa mais comum de queda de cabelo ente
homens e mulheres é alopecia androgenética (AAG) (ESEN SALMAN et al, 2017). A
AAG tem efeitos psicoldgicos e sociais negativos, afetando a qualidade de vida do
individuo acometido, a qual tem sido associada a perda de autoconfianca, baixa
autoestima e a maior indice de ansiedade, depressao e estresse (GIRMAN et al,
1999; SAVIN, 1993; VAN DER DONK et al,, 1994). Embora a AAG ndo parega causar
danos fisicos diretos, a queda de cabelo pode resultar em danos fisicos, porque o
cabelo protege contra frio, lesdes mecanicas e radiagao ultravioleta (RUV). A perda
da protec¢do do couro cabeludo contra a RUV, pode aumentar o risco de queimaduras
solares e os danos celulares subjacentes, como o cancer de pele (STOUGH et al,
2005). Além disso, a AAG estéd associada ao aumento da incidéncia de infarto do
miocardio, hipertensao e hipercolesterolemia (CRANWELL; SINCLAIR, 2016).

O termo ‘alopecia androgenética’ é usado para se referir a forma de perda
de cabelo tanto em homens como em mulheres, onde 'andro’ significa uma etiologia
hormonal e 'genética’ refere-se a contribui¢do hereditaria (STARACE et al, 2020).
Ou seja, a AAG é um disturbio induzido por horménios andrégenos em individuos
geneticamente predispostos, desenvolvendo-se como uma resposta excessiva das

células do foliculo piloso aos andrégenos, mesmo que a concentragao de andrégenos
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no sangue seja normal (KATZER et al,, 2019). Um estudo com gémeos mostrou que
a hereditariedade tem grande influéncia para o surgimento e progressao da AAG
(NYHOLT et al, 2003). Além disso, a expressao génica individual é quem determina
se o individuo apresentara queda de cabelo prematura, enquanto outros apenas
mostrardo os sinais da AAG perto dos 60 anos (ROSSI et al,, 2016).

Niveis aumentados de di-hidrotestosterona (DHT) foram encontrados no
couro cabeludo calvo em comparag¢do com o couro cabeludo ndo calvo, o que sugeriu
a natureza andrégeno-dependente dessa condicao (SCHWEIKERT; WILSON, 1974a,
b). A DHT, que é obtida pela metabolizagdo da testosterona pela enzima 5-alfa-
redutase, tem maior afinidade com o receptor androgénico e é considerado o
principal responsavel pelos efeitos mediados porandrogénios no couro cabeludo de
pacientes com AAG (KATZER et al, 2019; ROSSI et al, 2016). Sob influéncia de
andrdgenos, a papila dérmica dos foliculos pilosos secreta uma quantidade elevada
de citocinas (TGFB 1, IL-1a e TNFa), que junto com a reducdo da expressao de
fatores estimulantes, promovem apoptose, o que pode induzir o término prematuro
da fase anagena. Além disso, ha aumento do nimero de foliculos pilosos em repouso
na fase tel6gena (KATZER et al, 2019; MULINARI-BRENNER; SEIDEL; HEPP, 2011).

Na AAG, além da alteragdo na dinamica do ciclo capilar, ocorre a
miniaturizagdo progressiva do foliculo piloso (Figura 6). Os foliculos pilosos, antes
maiores e com cabelos terminais (espessos e pigmentados), tornam-se menores e
com padrdo de cabelo velus (curtos, finos, ndo pigmentados) (LOLLI et al, 2017;
STOUGH et al, 2005). No ciclo capilar normal, em média, pelo menos 90% dos
cabelos estdo na fase anagena que dura de dois a sete anos, 1% estdo na fase
catagena que dura cerca de duas semanas e 9% estdo na fase telégena que dura
aproximadamente trés meses (STOUGH et al., 2005). No caso da AAG, a duracdo da
fase anagena diminui gradualmente e a da fase telégena aumenta. A proporgao de
foliculos anagenos e telégenos muda de 12:1 para 5:1. Além disso, ha aumento de
pelos velus (diametro < 0,03 mm) e diminuicdo de pelos terminais (didmetro > 0,03
mm), alterando a relagdao terminal /velus de 8:1 para menos de 4:1 (KATZER et al,
2019). Como a duragdo da fase andgena determina o comprimento do cabelo, o novo
cabelo anageno torna-se mais curto, eventualmente levando a aparéncia calva

(KALIYADAN; NAMBIAR; VIJAYARAGHAVAN, 2013; LOLLI et al, 2017).





































































































































































































































































































































































































































































