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RESUMO

Alteracdes na coloracdo do cabelo
induzidas por medicamento niao sao um
evento adverso comum de medicacoes.
Uma ampla variedade de
medicamentos foi envolvida na causa
de alteracoes na coloracao do cabelo,
porém, poucos apresentaram dados
que apdéiam uma relacdo verdadeira.
Dentre os medicamentos relatados,
cloroquina e agentes quimioterapicos
para cancer apresentaram a melhor
evidéncia para apoiar uma associacao.
Outros medicamentos aguardam dados
confirmatérios, como o acido p-
aminobenzéico, pantotenato de calcio,
antralina, quinoférmio, mefenesina,
minoxidil, propofol, acido valpréico e
verapamil. As causas induzidas por
medicamento devem ser consideradas
em qualquer paciente com alteracoes
nao explicadas na coloracao do cabelo.

INTRODUCAO

Virias doencas e agentes quimicos tém
sido implicados na alteracio da
pigmentacdo capilar. Escurecimento do
cabelo foi observado com doenca de
Addison e diversos distirbios pds-
inflamatdrios, enquanto o clareamento

pode se manifestar com hipertiroidismo e
diversos distdrbios genéticos  (1-3).
Exposicdes acidentais ou industriais a
arsénio, cobalto, chumbo, mercirio ou
prata resultaram em alteracdes na
coloracdao do cabelo, variando de azul a
verde e preto (1,4). O cabelo verde,
secunddrio a altos niveis de cobre na dgua
também foi documentado na literatura (5-
10). Varias medicacdes também tém sido
envolvidas em alteracdes da coloragcao do
cabelo. Tais alteragdes podem se
manifestar como  clareamento  ou
escurecimento do pigmento original, ou
uma cor completamente nova. A
descri¢do na literatura sobre alteracOes na
coloracdo do cabelo induzida por
medicamento varia muito em qualidade.
Portanto, uma avaliacdo critica desta
literatura € necessdria para determinar
quais medicamentos podem  estar
envolvidos em alteracdes da coloragdo
capilar.

CLOROQUINA

A hipopigmentagdo capilar induzida por
cloroquina estd bem documentada. Foi
observada pela primeira vez em 1948 por
Alving et al (II) em um estudo sobre a
toxicidade da cloroquina. O estudo foi
realizado para determinar se longos
periodos de administracdo da cloroquina
poderiam ser empregados para supressao
da maldaria sem reagdes adversas sérias. O
estudo envolveu dois grupos de 20
homens sauddveis. Um grupo recebeu
500 mg de base de cloroquina
semanalmente, por 52 semanas enquanto
o segundo grupo recebeu 300 mg
diariamente por 11 semanas, seguido por
500 mg semanalmente por 41 semanas
adicionais. Ocorreu descoloramento do
cabelo em todos os cinco voluntarios
loiros no grupo com administragao didria
e possivelmente um de dois loiros no
grupo com administracdo semanal. Todas
as alteragdes na coloragdo capilar foram



observadas logo apds a décima primeira
semana de estudo. A coloragdo original
do cabelo retornou em todos oOs
voluntdrios apds uma reducdo na dose
para 500 mg semanalmente. O
descoloramento do cabelo foi uma reacdo
inesperada a administragdo de cloroquina;
assim, maiores informagdes ndo estavam
disponiveis. O grupo de estudo era
pequeno  demais para  conclusdes
definitivas, porém, as observacdes a
respeito da administragdo e da coloragdo
capilar original foram confirmadas em
relatérios posteriores. No estudo de
Alving et al., o mecanismo por trds da
hipopigmentac¢do capilar era
desconhecido, porém, estudos mais
recentes abordaram especificamente esta
questao.

A cloroquina parece clarear somente
individuos com cabelos de tons loiro,
castanho claro e avermelhados. Existe a
teoria de que a sintese de feomelanina
(pigmento amarelo avermelhado) €
inibida através da cloroquina com
pequeno efeito sobre a melanina tirosina
(pigmento castanho escuro — preto) (12).
Saunders et al (13) tentou esclarecer o
mecanismo de hipopigmentagcdo capilar
da cloroquina em um estudo envolvendo
a cor das penas de filhotes de frango.
Durante o estudo, a cloroquina, em uma
concentracio 3 X 10° M(0,1 ml), foi
introduzida no saco vitelinico de um
frango Rhode Island Red 15 dias antes de
chocar. O frango foi utilizado devido a
semelhanca entre a cor de suas penas € o
tom capilar loiro avermelhado humano.
Um experimento semelhante foi realizado
com um frango Black Minorca. O estudo
demonstrou uma inibicdio do pigmento
amarelo avermelhado nas penas do frango
Rhode Island Red em comparagdo ao
controle, sem efeito sobre o pigmento
escuro das penas do frango Black
Minorca. Estes dados apdiam a hipétese
de que a cloroquina induz a

hipopigmentagdo em mechas de cabelo.
Shavill (14) relatou que o cabelo com
descoloragdao induzida por cloroquina
apresentou uma fluorescéncia branco-
azulada, semelhante a da solucdo de sal
de cloroquina, quanto vista sob a luz de
Wood. Isso seria sugestivo de que a
cloroquina se deposita no cabelo no lugar
do pigmento natural (15). A variacdo de
cor da cloroquina pode envolver o cabelo
no couro cabeludo, bem como
sobrancelhas, cilios, axilas e pélos
pubicos. A reagdo € reversivel de acordo
com a reducdo da administracio ou
descontinuacdo do medicamento (11-
13,15). Um relato de caso por Goldman e
Preston (16) observou a resolucao do
pigmento capilar em uma crianca tratada
por conta de esclerodermia linear
enquanto a cloroquina ainda estava sendo
administrada. A cor normal do cabelo
também pode voltar se a
hidroxicloroquina for substituida por
cloroquina  (13,15). Entretanto, o
clareamento  capilar  induzido  por
hidroxicloroquina foi observado por
Scherbel et al. (17) em um voluntéario que
recebeu 600 mg diariamente por 2 meses.
A cor original do cabelo do voluntério
ndo foi observada. Vdrios outros estudos
relataram hipopigmentacao do cabelo
induzida por cloroquina (Tabela 1).
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Tabela 1. Alteracdes na coloragdo do cabelo induzidas por cloroquina

Tempo até a

Administracdo reacdo
Voluntdrios didria observada Cor original Cor alterada Distribuicdo Resolugdo Referéncia
1 500 mg semanal 11 semanas Loiro Descolorido Couro cabeludo NR 11
Sim
5 300 mg 11 semanas Loiro Descolorido Couro cabeludo (dose reduzida) 11
NR
Loiro, castanho Sim
4 250 — 1000 mg NR claro Despigmentacio Couro cabeludo 13
(dose reduzida ou
Vermelho, loiro  Clareado, medicamento
2 250-750 mg NR avermelhado despigmentacdo Couro cabeludo d/c) 13
Sobrancelhas,
12-16 Vermelho, loiro  Clareado, cilios, ,couro
2 250-750 mg semanas avermelhado despigmentacdo cabeludo NR 13
Vermelho, Sobrancelhas, Sim
castanho claro Clareado, cilios, ,couro (medicamento
2 250-750 mg 8 semanas despigmentacdo cabeludo d/c) 13
Sim
Castanho Sobrancelha, (medicamento
1 400 mg 11 semanas médio Branco couro cabeludo d/c) 14
(medicamento
11-16 Castanho Cilios, ptbis, d/c ou dose
3 250-500 mg semanas médio Loiro, descolorido couro cabeludo reduzida) 15
>12 Descolorido,
3 750-2000 mg semanas NR acinzentado Couro cabeludo NR 17
2 250 mg NR Vermelho, loiro  Clareado Couro cabeludo NR 18
Sobrancelhas,
1 200 mg 24 semanas NR Descolorido couro cabeludo NR 19
Sim
1 400 mg 20 semanas Loiro escuro Loiro Couro cabeludo (dose reduzida) 19
Axilas, corpo,
sobrancelha,
Vermelho cilios, pubis,
1 100 mg+ 4 semanas escuro Clareado couro cabeludo NR 20

NR = ndo relatado.

d/c = descontinuado.

* Nenhuma outra medicagdo relatada.
+ Insuficiéncia renal severa (CrCl <10 ml/min)
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toxicidade. Além disso, varios casos

QUIMIOTERAPIA PARA CANCER envolvendo alteragdes no pigmento
Agentes quimioterdpicos sdo associados a capilar secundario a quimioterapia foram
alopecia como uma conseqiiéncia de sua relatados.

Tabela 2. Alteracdes na coloragdo capilar induzidas por quimioterapia*

Novo
crescimento  Cor Cor
Voluntdrios ~ Medicagdes Duragio pés-alopecia  original alterada Distribuicdio ~ Resolugcdo  Referéncia
Mais Couro
3 Cisplatina NR Sim NR claro cabeludo NR 21
Mais Couro
11 Cisplatina NR Sim NR escuro cabeludo NR 21
‘Cor Couro
5 Cisplatina NR Sim NR alterada’ cabeludo NR 21
Ciclofosfamida
Bleomicina, Vermelho Couro
1 CCNU NR Sim claro Preto cabeludo NR 22
Ciclofosfamida Nao (5
Adriamicina, q5-6 anos
5-FU, semanas por Loiro Castanho  Couro depois da
1 ciclofosfamida, 1 ano Sim apagado escuro cabeludo quimio) 23
Mensalmente Nio
por 1 ano, Couro (3 anos
entdo: q por Castanho  Castanho  cabeludo depois da
1 Vincristina 3 meses Sim claro escuro Corpo quimio) 23
Bleomicina,
doxorrubicina,  q 15 dias por
1 vincristina 2 meses Nio Preto Vermelho  Témporas NR 24

NR = ndo relatado.
*Nenhum outro medicamento relatado.

Tabela 3. Alteracdes na coloragdo do cabelo induzidas por dcido p-aminobenzdico*

Tempo até a
Administracdo  reag@o observada

Voluntdrios didria (g) (meses) Cor original Cor alterada Distribuicdo Resolugdo Referéncia
Castanho
dourado
Castanho Couro
2 200 mg+ 2-3 Grisalho avermelhado cabeludo NR 25
Castanho Couro
1 12-15 2.5 Grisalho médio cabeludo NR 26
Couro
1 18-21 2 Grisalho Escurecido cabeludo NR 26
Couro
1 14 2.5 Branco Escurecido cabeludo NR 26
Couro
1 12 6 Grisalho Escurecido cabeludo NR 26
12-24 por 26
semanas,
entao: Castanho Castanho Couro
1 6-8 10 claro/grisalho  escuro cabeludo NR 26

NR = ndo relatado.
*Nenhuma outra medicagao relatada, a menos que observada.
+Outras medicagdes: 100 mg/dia de pantotenato de célcio, 50 g/dia de levedura de cerveja.
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Tabela 4. Alteracdes na coloragdo do cabelo induzidas por medicagcao

Voluntarios Medicacio Dosagem Tempo até Cor original ~ Cor Distribui¢do  Resolucao Medicagdes Referéncias
didria observar a alterada adjuntivas
reacao
1 Antralina 0,25% Tépico 12h Branco Loiro Couro Sim NR 27
com acido cabeludo (semanas
salicilico 1% depois)
2 Quinoférmio em Tépico 10 dias Branco Ruivo Couro NR NR 28
creme 3% cabeludo
3 Mefenesina 10-12 g 3-4 meses Castanho Loiro Couro Sim NR 29
escuro cabeludo (medicamento
d/c)
1 Minoxidil 2,5mga 7 meses Preto Ruivo Témporas Sim AIOH, acido 30
cada dois (3 meses félico, sulfato
dias depois) ferroso,
prednisona,
propranolol
1 Propofol 140 mg de 2 dias Castanho Verde Pubis, couro  Sim Atropina, 31
uma tnica claro cabeludo (3 meses fentanila, 6xido
vez depois) nitroso,
proclorperazina
1 Acido valpréico 71,4 mg/kg 10 meses Preto Loiro Couro Nao NR 32
claro cabeludo
1 Verapamil SR 240 mg 12 meses Grisalho Preto Couro NR Bendrofluazida, 33
cabeludo captopril

NR = ndo relatado
d/c = descontinuado



Os esquemas de tratamento
freqlientemente envolvem medicamentos
multiplos, portanto,  discernir  0o(s)
agente(s) causador(es) pode ser dificil. A
cisplatina € associada ao novo
crescimento pds-alopecia tanto do cabelo
mais claro quanto do mais escuro. Em um
estudo por Robinson e Jones (21), 69
voluntarios do sexo masculino, tratados
anteriormente  com  um  esquema
quimioterdpico com cisplatina para cancer
de células germinativas metastaticas,
responderam a um questiondrio sobre
alteracoes na pigmentacdo capilar. O
tempo médio desde a interrup¢doda
quimioterapia foi de 1 ano. Todos exceto
um voluntdrio apresentaram alopecia e
novo crescimento subseqiiente  apds
tratamento quimioterdpico. Dezenove dos
69 responsivos relataram alteracdes na
coloracdio do cabelo apds novo
crescimento. Onze voluntdrios relataram
novo crescimento de cabelo em tom mais
escuro, trés de tom mais claro e cinco
voluntarios ndo forneceram informagdes.
Dois dos responsivos observaram um
retorno a sua coloragdo capilar original
em um periodo de 2 anos apds
interrupcdo  da  quimioterapia.  Os
mecanismos envolvidos nas alteragdes da
coloracdo capilar sdo desconhecidos.
Maiores informacoes sobre
administracdo, duracdo do tratamento ou
medicacdes  adjuvantes ndo  estdo
disponiveis, assim, conclusdes concretas
a respeito da cisplatina como agente
causador ndo podem ser determinadas.
Estes relatos de caso, assim como a maior
parte das alteragdes da coloragdo capilar
induzida  por  quimioterapia,  sd@o
aneddticos, com pouca confirmacdo
clinica. Relatos de caso e cartas
envolvendo diversos agentes
quimioterdpicos t€m sido documentados
na literatura (Tabela 2). Informacdes
completas  implicando um  agente
especifico sao limitadas; assim,

conclusdes especificas ndo podem ser
elucidadas. Entretanto, parece que os
agentes quimioterdpicos para cancer
como uma classe apresentam o potencial
para causar alteragdes na coloragdo do
cabelo em determinados individuos.

ACIDO p-AMINOBENZOICO

Relatos de caso sobre alteracdes na
coloragdo do cabelo de castanho claro
para escuro e de escurecimento de cabelo
grisalho foram descritas como
secunddrias ao dcido p-aminobenzdico
(PABA) (Tabela 3). Em um estudo de
Brandaleone et al. (25), PABA e
pantotenato de calcio foram avaliados
para determinar qual agente afeta a
pigmentacdo do cabelo grisalho. Trinta e
trés voluntdrios com cabelos em tom
branco, cinza ou acinzentado foram
designados de modo ndo-randdomico em
trés grupos. Os dois primeiros grupos
receberam diversas combinacdes de 200
mg de PABA , 100mg de pantotenato de
calcio e 50 mg de levedura de cerveja por
6-8 meses. O terceiro grupo recebeu 20
mg de pantotenato e 3,5 g de levedura de
cerveja por 6-10 meses. Dezessete dos 33
voluntdrios nao apresentaram quaisquer
alteracdoes na coloracdo capilar. Catorze
participantes observaram alteragdes leves,
enquanto dois apresentaram alteracdes
definitivas na coloragdo do cabelo. Estas
duas alteragdes foram observadas em
homens recebendo as trés medicagdes e se
tornaram aparentes 2-3 meses depois do
inicio do esquema terapéutico. Estes dois
homens reverteram a coloracdo de
grisalho para a cor capilar natural de
castanho dourado e castanho
avermelhado.  Os  individuos  que
receberam somente pantotenato de calcio
e levedura de cerveja ndo apresentaram
quaisquer alteragdes significativas na
coloracdo do cabelo. O pequeno nimero
de voluntirios no estudo e a
inconsisténcia  das  alteragdes  na



pigmentacdo capilar nos individuos
recebendo as trés medicacdes ndo
permitem quaisquer conclusdes
definitivas.

MEDICAMENTOS MISCELANEOS

Relatos de caso e cartas de outras
alteracoes na coloracio do cabelo
induzidas por medicacdo sdo diversas.
(Tabela 4) O mecanismo pelo qual estes
agentes exercem suas alteragdes na
pigmentacdo capilar é desconhecido. A
falta de informacdes a respeito de
administracdo, duracdo do tratamento,
medicacdes adjuvantes ou condi¢des de
doenca inerentes em tais relatos tornam
dificeis as conclusdes. Poucos casos sdo
confirmados com descontinuagdo ou
reintroducdo do agente suspeito. Cada
caso deve ser considerado de forma
independente e todas as possibilidades de
causa medicamentosa ou causa ndo-
medicamentosa devem ser exploradas.

Somente o tempo e dados posteriores
elucidardo a incidéncia real das alteracdes
na pigmentacdo capilar induzidas por
medicamento.

CONCLUSAO

Viérias medicagdes tém sido implicadas
na alteracdo da pigmentacdo capilar.
Enquanto a cloroquina e determinados
agentes quimioterapéuticos apresentam
maior evidéncia para apoiar sua
associacdo a alteragdes na coloragdo do
cabelo induzidas por medicamento,
relatos envolvendo PABA, pantotenato de
calcio e outras medicagdes sao menos
conclusivos. Os mecanismos por trds da
maior  parte destas reacdes  s@o
desconhecidos. Como tais reacdes
acabam  prevalecendo, médicos e
farmacéuticos devem estar atentos sobre a
possibilidade de causas induzidas por
medicamento em alteracdes na coloracdo
do cabelo.
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