UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE

Marcella Nascimento e Silva

Administracido de minoxidil por via oral e em baixa dose como estratégia de

tratamento de alopecia de padriao feminino

Juiz de Fora

2020



Marcella Nascimento e Silva

Administracio de minoxidil por via oral e em baixa dose como estratégia de

tratamento de alopecia de padriao feminino

Dissertagdo apresentada ao Programa de
P6s-Graduacao em Saude da
Universidade Federal de Juiz de Fora,
como requisito para a obtencao do titulo

de Mestre em Saude.

Orientadora: Prof.” Dr.* Nadia Rezende Barbosa Raposo

Co-orientador: Prof. Dr. Paulo Miiller Ramos

Juiz de Fora

2020



i

Marcella Nascimento e Silva

Administragcdo de minoxidil por via oral e em baixa dose como estratégia de tratamento
de alopecia de padrao feminino

Dissertagcdo apresentada ao Programa de
P6s-Graduacao em Saude da
Universidade Federal de Juiz de Fora,
como requisito para a obtenc¢do do titulo
de Mestre em Satde.

Aprovadaem:  / /

BANCA EXAMINADORA:

Prof.? Dr.* Nadia Rezende Barbosa Raposo
Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof. Dr. Paulo Miiller Ramos
Universidade Estadual Paulista

Prof.® Dr.* Maria Cristina Mansur
Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof.? Dr.? Gisele Viana de Oliveira
Instituto Mario Penna



1l

A minha familia, minha fonte de amor
incondicional.



v

AGRADECIMENTOS

Na medicina aprendemos que o médico precisa ter empatia, ou seja, sentir o que
sentiria uma outra pessoa caso estivesse na mesma situacao vivenciada por ela. Quando
eu atendo um paciente com alopecia eu consigo sentir a dor da auséncia dos cabelos e ¢
0 que me motiva a buscar sempre o melhor, por eles e para eles.

Concluir esse mestrado e, a0 mesmo tempo trabalhar como dermatologista em
tempo integral, ndo foi uma tarefa facil. Portanto, devo agradecer primeiramente a minha
orientadora Professora Doutora Nadia Rezende Barbosa Raposo pela paciéncia e por
todo conhecimento me ofertado de maneira sempre gentil e com muita ética. Ao
Professor Doutor Paulo Miiller Ramos, por me dar as diretrizes e me guiar para as
melhores decisdes. Ao estatistico Marcio Roberto Silva, pelo auxilio na realizagao deste
projeto.

Agradego também a meus pais André Luiz Almeida Silva e Rosangela de Fatima
Nascimento e Silva, que sdo grandes médicos, por me ensinar que devemos oferecer o
melhor de nés com bondade e ternura. A minha irmd Rafaella Nascimento e Silva,
gémea de corpo e de alma, por me motivar a persistir. Ao meu irmao Matheus
Nascimento e Silva, por sempre me mostrar o lado alegre da vida.

Ao meu marido Gustavo Mattos Teixeira Soares, pelo constante apoio para
conclusio desta etapa. As queridas Filomena Lourenco dos Santos Raso, Silvia
Augusta do Nascimento, Jussara Almeida Chaves Pereira, Jania Maria Silva da Luz
¢ Juliana Aparecida da Silva Moreira, por me darem o suporte que preciso.

Aos meus tios Silvio César Almeida Silva, Marcos Enrique Almeida Silva,
Ricardo Fernando Almeida Silvia, José Maria Chaves Pereira, Dulcemar Machado
Almeida, Regina Coeli Nunes Cabral Silva; aos meus cunhados Ricardo Noguera
Louzada e Ana Luiza Fazza; primos e demais amigos e familiares, por sempre vibrarem
com minhas conquistas.

Por ultimo, e mais importante, obrigada Deus e equipe espiritual pela protecao e

por me dar calma que precisei e preciso para continuar persistindo nos meus sonhos.



"Mais cedo ou mais tarde, quem cativa a vitdria
¢ aquele que cré plenamente: Eu conseguirei! "
Napoleon Hill



vi

RESUMO

Introducdo: Alopecia de padrao feminino (APF) ¢ a principal causa de perda capilar em
mulheres. O minoxidil por via tdpica ¢ a unica terapia aprovada pelo Food and Drug
Administration (FDA), porém devido a sua intolerancia cosmética, a adesao ao tratamento
tornou-se um problema. Portanto, minoxidil oral (MO) e em baixa dose vem sendo
utilizado no tratamento da APF. Objetivos: Avaliar a eficacia e a seguranga do MO em
duas diferentes doses diarias (0,25 ¢ 1,0mg) no tratamento da APF como estratégia para
melhoria clinica, dermatoscopica e de qualidade de vida. Métodos: Foi conduzido um
ensaio clinico duplo-cego em 30 mulheres entre 18-70 anos, com diagnéstico de APF nos
estagios 2-5 de Sinclair. As mulheres foram aleatoriamente randomizadas para receber
0,25 mg ou 1 mg de MO, uma vez ao dia, durante 24 semanas. O desfecho primario foi a
comparac¢do da contagem de fios na area alvo previamente marcada com uma tinta de
tatuagem e analisada com software Imagel] Fiji (ImageJ; US National Institutes of Health,
Bethesda, Maryland, EUA). A eficacia do tratamento foi avaliada por meio de fotografia
global padronizada; a qualidade de vida e os efeitos colaterais foram avaliados através de
questionarios autorreferidos. Resultados: 26 mulheres completaram o estudo, sendo 14
do grupo 1 (minoxidil 0,25 mg/dose). Ambos os grupos foram homogéneos quanto ao
grau e tempo de alopecia. Apenas o grupo 2 (minoxidil 1 mg/dia) obteve uma melhora
estatisticamente significativa na contagem de fios (p<0,001). Nestas pacientes, a variagao
média da contagem ap6s o tratamento (23,58; IC 95% 15,57 a 31,59) foi considerada
significativamente maior (p = 0,017) que no grupo 1 (6,78; IC 95% -3,94 a 17,51). Foi
possivel determinar uma equacao de previsdo da contagem de fios apds 6 meses com a
dose de 1 mg, sendo Y (quantidade de fios depois estimada) = 0,80x + 71,53 (quantidade
de fios no inicio). A comparacdo fotografica global demonstrou que as notas médias,
independente do avaliador, do grupo 2 foram maiores (p = 0,036) do que o grupo 1.
Ambos os grupos apresentaram melhora na qualidade de vida (p <0,001). A hipertricose
facial foi relatada em dois pacientes do grupo 2. Conclusdo: O minoxidil oral em baixa
dosagem mostrou-se seguro ¢ eficaz no tratamento da APF e a dose diaria de 1 mg
propiciou a melhora significativa na contagem de fios em relacdo a dose de 0,25 mg.

Palavras-chave: Alopecia, Minoxidil, Administracao Oral, Feminino, Hipertricose.
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ABSTRACT

Introduction: Female pattern hair loss (FPHL) is the main cause of hair loss in women.
Topical minoxidil is the only treatment approved by the Food and Drug Administration
(FDA). However, its topical use leads to several cosmetic issues, and the adhesion to
treatment is a major problem. Therefore, low-dose oral minoxidil (OM) has been used
lately to approach FPHL. Objectives: We aimed to evaluate the efficacy and safety of OM
in two different daily doses (0.25 and 1.0mg) in the treatment of FPHL as a strategy for
improving the clinic, dermatoscopy and quality of life. Methods: a double-blind clinical
trial was conducted on 30 women with ages between 18-70 years, diagnosed as having
FPHL Sinclair’s Stages 2-5. Women were randomly assigned to receive 0.25mg or 1.0mg
OM, once daily, during 24 weeks. The hair shafts count in a target scalp area previously
marked with a tatoo ink was performed with software ImagelJ Fiji (ImageJ; US National
Institutes of Health, Bethesda, Maryland, EUA). The efficacy of the treatment was
evaluated by means of standardized global photography; the quality of life and side-
effects were assessed by means of a self-reported questionnaire. Results: Twenty-six
women completed the trial, 14 from group 1 (minoxidil 0.25 mg/ day). Both groups were
homogeneous in terms of the stage and duration of alopecia. Only group 2 (n=12,
minoxidil 1 mg / day) had a statistically significant improvement in the hair density (p
<0.001). In these patients, a mean improvement in the count after treatment (23.58; 95%
CI 15.57 to 31.59) was considered greater (p = 0.017) than the group 1 (6.78; 95% CI -3
94 a 17.51). It was possible to determine a prediction equation for counting hair shafts
after 6 months with a dose of 1 mg: Y (estimate hair shafts after treatment) = 0.80x +
71.53 (hair shafts at the beginning). The global photographic comparison showed that the
mean scores for group 2 were higher (p =0.036) than group 1. Both groups had improved
quality of life (p<0.001). Facial hypertrichosis was reported on two patients from group
2. Conclusion: Low-dose oral minoxidil was shown to be safe and effective to treat FPHL,
and the daily dose of 1mg provided significantly better results than the 0.25mg daily dose.

Keywords: Alopecia; Minoxidil; Administration, Oral; Female; Hypertrichosis.
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1 INTRODUCAO

A palavra alopecia vem do grego e significa raposa, em referéncia a habitual queda
de pelos desse animal durante a vida (RAMOS; MIOT, 2015). A historia sobre os cabelos
¢ rica em mitos e lendas desde os egipcios, passando pelas civilizagcdes grega e romana
até os tempos modernos. Na Roma Antiga, a calvicie era considerada com algo
vergonhoso e de acordo com Suetonius, Julio César penteou seu cabelo para esconder sua
calvicie. No século XVII foi realizado o primeiro simposio dermatolégico e o assunto foi
“De capelli e peli". Logo apds esse evento, Malpighi descreveu a anatomia do couro
cabeludo humano (DAWBER, 1987; GIACOMETTI, 1967).

Alopecia de padrdo feminino (APF) ¢ a principal causa de perda capilar em
mulheres. Clinicamente, apresenta-se como uma rarefacao difusa em regido central de
couro cabeludo, com preservacao habitual de linha de implantagao frontal (STARACE et
al., 2020). Ela causa impactos sociais e psicologicos na qualidade de vida das pessoas,
sobretudo, nos casos mais avangados (OLSEN, 2001; STARACE et al., 2020).

De acordo com Chadwick e Mann citados por Norwood (1975), Hipocrates a 400
a.C. observou que os pacientes eunucos € as criangas nao possuiam alopecia e, portanto,
relacionou a alopecia com os hormdnios sexuais. O termo alopecia androgenética (AAG),
na qual “andro” significa uma etiologia hormonal e “genética” refere-se a contribuigdo
hereditaria, foi primeiramente definido em 1960 por Orentreich, citado por Dawber
(1987), ap6s Hamilton (1942) demonstrar uma relagao andrégeno-dependente em homens
geneticamente predispostos. Neste mesmo ano, Hamilton (1960) relatou que nos homens
calvos orquiectomizados e nos eunucos, que interromperam a suplementagdo de
testosterona, a alopecia ndo progrediu.

Virios termos vém sendo utilizados para denominar a alopecia difusa que acomete
as mulheres, como calvicie feminina e alopecia androgenética feminina. Enquanto nos
homens a natureza hereditaria e a dependéncia androgénica sdo bem estabelecidas, nas
mulheres isso ndo estd bem claro. A maioria das mulheres com APF ndo apresentam
niveis aumentados de androgenos, além de ndo responderem clinicamente tdo bem aos
antiandrogénicos quanto os homens. Por isso, o termo alopecia androgenética tem sido
preterido por alopecia de padrao feminino (OLSEN et al., 2002a; RAMOS; MIOT, 2015).

A patogénese da APF envolve a miniaturizacdo dos fios, reducdo da fase anagena

e aumento de fios em queda. Em nivel intracelular, ocorre a transformagao da testosterona
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em dihidrotestosterona (DHT) (MARTINEZ-VELASCO et al., 2017). Pode acometer
todas as ragas, sobretudo as caucasianas. As pacientes procuram atendimento médico
devido a perda capilar difusa e aumento da queda capilar. A APF pode ser precipitada por
condic¢des que induzem um efluvio telégeno, como o uso de farmacos, a perda de peso, o
parto e o estresse agudo, de maneira que os fios em repilagdo, por agdo da DHT, nascem
miniaturizados (MARTINEZ-VELASCO et al., 2017; SINCLAIR et al., 2004).
Clinicamente, apresenta-se como redu¢ao da densidade capilar em regido central do couro
cabeludo, ao redor da linha média, ndo cicatricial, com preservacao da implantacao frontal
e, histologicamente, ocorre um processo de miniaturizagdo (OLSEN, 2001). O
diagndstico precoce ¢ importante para evitar a progressdo da doenga, enquanto a
miniaturizagdo estd em estagio inicial e reversivel. A dermatoscopia permite o
diagnostico nos estagios iniciais e o critério dermatoscopico que reflete a miniaturizagao
¢ a diversidade no diametro das hastes capilares (SINCLAIR, 2015).

Os tratamentos atuais visam a reducdo da progressdao da doenga e melhora do
quadro atual, apesar da inexisténcia de cura clinica. Nao ha tratamento considerado
padrdo-ouro e apenas o uso do minoxidil por via tdpica ¢ considerado como tratamento
fortemente recomendado (MANABE et al., 2018). Todavia, devido sua intolerancia
cosmética em mulheres com cabelos longos, esse tratamento ¢ descontinuado na maioria
dos individuos, o que leva a uma regressdo ao estdgio basal em 6 meses (ADIL;
GODWIN, 2017). Portanto, ¢ importante a continuidade ao tratamento por longo periodo
e de maneira interrupta.

Ha estudos publicados com a utilizacdo do minoxidil administrado pela via oral em
baixa dose; todavia, no primeiro ensaio clinico (SINCLAIR, 2018), o minoxidil foi
associado a espironolactona, a qual exibe ac¢ao antiandrogénica. Os demais estudos foram
retrospectivos (JIMENEZ-CAUHE et al., 2019; RODRIGUES-BARATA et al., 2020;
SINCLAIR; PERERA, 2017), ensaios clinicos (PIRMEZ; SALAS-CALLO, 2020) em
populagdo masculina ou ensaio clinico na populacdo feminina comparando com o
minoxidil de uso topico (RAMOS et al., 2020a).

Portanto, a proposta deste estudo inédito foi a realizacdo de um ensaio clinico
randomizado e duplo-cego em mulheres com APF em uso oral de minoxidil (0,25 mge 1

mg), visando identificar a menor dose terapéutica eficaz.



18

2 OBJETIVOS

2.1 GERAL
Avaliar o uso oral de minoxidil (0,25 mg e 1 mg) por 6 meses, considerado como
baixa dose, como estratégia de melhora do quadro clinico, dermatoscépico e da qualidade

de vida das mulheres com APF.

2.2 ESPECIFICOS

e Avaliar a possivel melhora clinica através da quantificacao dos fios através da foto
dermatoscopica.

e Avaliar a possivel melhora clinica da APF através da comparacdo da fotografia
global da regido frontoparietal do couro cabeludo antes e apos os 6 meses de tratamento,
realizada por 4 avaliadores independentes.

e Avaliar o impacto da APF na qualidade de vida das pacientes; por meio
questiondrio validado e traduzido, aplicado antes e apds (6 meses) a intervengao.

e Analisar se houve a queda capilar inicial ao uso do minoxidil, devido ao
mecanismo de liberagao teldgena imediata induzida por este farmaco.

e Comparar os resultados nos grupos tratados e verificar se a melhora ao uso de

minoxidil oral ¢ dose-dependente.



19

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ALOPECIA OU ALOPECIA DE PADRAO FEMININO

3.1.1 Definicio e epidemiologia

A alopecia por mecanismo androgénico € principal causa de perda capilar em ambos
sexos e possui um impacto psicologico importante (SALMAN et al., 2017; RUSSO et al.,
2019). Segundo Brough e Torgerson (2017), ¢ uma das doencas cronicas que mais
demanda agendamentos em consultorios dermatoldgicos em todo mundo.

Nos homens, a condi¢do andrégena-dependente ¢ bem definida e uma predisposig@o
genética € observada, por isso o termo alopecia androgenética (AAG) ¢ utilizado ¢ o
codigo internacional de doenga (CID) ¢ o L.64. Enquanto nas mulheres o papel dos
androgenos ndo ¢ tdo bem estabelecido, assim como a baixa resposta a terapia
antiandrogénica, o termo alopecia de padrao feminino (APF) ¢ preferido (RAMOS;
MIOT, 2015)

A APF pertence ao grupo das alopecias ndo cicatriciais. Habitualmente, inicia-se
na terceira e na quinta décadas de vida, sobretudo apds a menopausa e pode acometer
mulheres a partir da adolescéncia (OLSEN, 2001). Clinicamente, apresenta-se como um
afinamento difuso na regido central de couro cabeludo com preservagao da linha de
implanta¢do. Isso ocorre devido um processo de miniaturizagdo folicular progressiva com
reducgdo da fase anagena (fase de crescimento) (STARACE et al., 2020).

De acordo com Starace e colaboradores (2020), a prevaléncia varia entre os grupos
populacionais e aumenta com a idade. Sabe-se que a auséncia de critérios diagndsticos
universalmente aceitos para o diagnostico dificulta os estudos populacionais (OLSEN,
2001).

Até a presente data, ndo ha estudo populacional de prevaléncia no Brasil. A
Sociedade Brasileira de Dermatologia, em 2006, tragou o perfil nosolégico das consultas
dermatologicas no Brasil, na qual 57.343 pacientes foram consultados, sendo 66,5%
mulheres. A AAG estava entre os 25 principais diagndsticos nas consultas, representando
1,5% (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2006).

Em 2019, foi publicado um estudo retrospectivo multicéntrico com participacao de
2.835 pacientes oriundos de clinicas especializadas em queda de cabelos na Europa,
América, Africa e Australia, sendo 72,7% do sexo feminino. O tipo mais frequente de
alopecia foi AAG, correspondendo a 37,7% das alopecias na populagado estudada e 34,2%
na populagio feminina (VANO-GALVAN et al., 2019).



20

Norwood (2001) conduziu um estudo norte-americano realizado com 1.008
mulheres caucasianas e demonstrou uma prevaléncia geral da alopecia de 19%. A
prevaléncia foi de 3% na terceira década de vida e um aumento gradual da mesma com a
idade, chegando a 32% na nona década de vida.

No ano seguinte, Birch; Lalla e Messenger (2002) conduziram um estudo na
Inglaterra no qual demonstraram também um aumento da prevaléncia com a idade,
sobretudo apos a menopausa. Em seu estudo, 6% das mulheres com menos de 50
apresentavam APF e 38% na faixa etaria acima de 70 anos.

Em 2005, um estudo australiano realizado com 717 mulheres encontrou uma
prevaléncia geral de 32%, sendo 13% na terceira década de vida e uma prevaléncia de
57% na oitava década de vida (GAN; SINCLAIR, 2005).

Embora a AAG seja menos prevalente em asiaticos, a prevaléncia em todas as etnias
aumenta com a idade (KHUMALO et al., 2007; PAIK et al., 2001). Em um estudo chinés,
a prevaléncia encontrada foi de 6%, inferior aos trabalhos na populacido caucasiana e,
ainda, demonstrou que as mulheres sdo menos acometidas que os homens (WANG et al.,
2010).

Um estudo epidemiolédgico foi realizado em Taiwan onde foram avaliadas 26.226
mulheres com mais de 30 anos. A prevaléncia da APF em caucasianas foi maior que em
mulheres coreanas ou chinesas, todavia demonstrou menor prevaléncia nas caucasianas
quando comparado aos demais estudos, de 11,8% (IC 95% 11,5%-12,2%) (SU; CHEN;
CHEN, 2013). Nao hé dados publicados sobre a prevaléncia na populagao africana.

O inicio da perda capilar difere entre homens e mulheres. Na AAG masculina ha
um pico na terceira e na quarta décadas, com progressdo ao longo da vida. A APF pode
iniciar apos a menarca e apresenta dois picos de surgimento da perda: na terceira e na
quinta décadas de vida (OLSEN, 2001).

Em mulheres menopausadas, o principal diagnostico diferencial ¢ com a alopecia
senescente. Apesar de a densidade capilar diminuir desde o nascimento, ha uma
compensacao pelo aumento do didmetro nas segunda e terceira décadas de vida. A partir
dos 45 anos ha também uma redu¢ao no diametro dos fios, de maneira que se inicia uma
percepcao de uma reducdo no volume capilar, que depende de ambos os fatores, a saber:
diametro e densidade. H4 também um aumento de fios teloégenos com o avangar da idade
e redugdo dos fios anagenos. Contudo, na alopecia senescente ndo ha o processo de

miniaturiza¢do dos fios (ROBBINS et al., 2012).
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3.2 PATOGENESE

A patogénese da APF ¢ multifatorial e poligénica, com fatores hormonais e
genéticos desempenhando papéis centrais, porém nao muito estabelecidos. O papel da
dihidrotestosterona (DHT) na AAG em homens ¢ definido, contudo nas mulheres ndo esta
claro (BROUGH; TORGERSON, 2017).

O hiperandrogenismo nao ¢ o tinico mecanismo fisiopatogénico na APF, porque a
maioria das mulheres acometidas ndo apresenta niveis alterados de androgénios nem
sinais clinicos de hiperandrogenismo (YIP; RUFAUT; SINCLAIR, 2011). Além disso, a
APF pode ocorrer na sindrome de insensibilidade androgénica completa, especulando
outros possiveis fatores patogénicos (COUSEN; MESSENGER, 2010).

O processo de biossintese de androgenos ¢ visto na Figura 1. Os pro-andrégenos
fracos dehidroepiandrosterona (DHEA) e sulfato de dehidroepiandrosterona (S-DHEA)
sao produzidos principalmente a partir do cortex adrenal. A androstenediona, produzida
principalmente no ovario e nas glandulas supra-renais, ¢ convertida em testosterona pela
17B-hidroxisterdide desidrogenase (BROUGH; TORGERSON, 2017).

A testosterona ¢ produzida principalmente pelos testiculos a partir da puberdade,
mas nas mulheres em idade reprodutiva, é secretada pelo cortex adrenal e pelos ovarios
através da conversao da androstenediona. A testosterona circula por todo o corpo para
atingir seus tecidos-alvo. Enzimas metabolizadoras de andrégenos (17B-hidroxisteroide
desidrogenase, aromatase, 5-o-redutase tipos 1 e 2) sdo encontradas no foliculo piloso. A
testosterona livre circulante se liga aos receptores intracelulares de andrégenos no bulbo
capilar e na papila dérmica, o que facilita a miniaturizagdo do foliculo ou ¢ metabolizada
em DHT pela enzima 5-a-redutase (BROUGH; TORGERSON, 2017). Dos andrégenos
representados na Figura 1, apenas a DHT e a testosterona se ligam aos receptores de

androgenos (RA) (BROUGH; TORGERSON, 2017; BURGER, 2002).
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S-DHEA Estrona (E1)
SuifotransferasesH Esterdide Sulfatase [ Aromatase
3p-HSD Sa-redutase
DHEA Androstenediona 5a-Androstenediona
\ [ 17p-HSD H 17p-HSD H 17p-HSD
3B-HSD 5o-redutase

Androstenediol —— Testosterona —— 5a-dihidrotestorenona

l Aromatase

17B-Estradiol (E2)

Figura 1 - O processo de biossintese de androgenos.
DHEA, dehidroepiandrosterona; S-DHEA, Sulfato de dehidroepiandrosterona; 3[3-
HSD, 3p hidroxisterdide dehidrogenase; 173-HSD, 17-f hidroxisteréide desidrogenase.
Fonte: INUIL; ITAMI (2013).

Ha poucos estudos sobre o papel dos fatores genéticos na APF e nenhuma heranga
familiar definitiva foi identificada. A elevada prevaléncia da APF e o fato de ela se
manifestar com graus variados de intensidade e, ainda, ter inicio em diferentes idades
sugerem um padrao poligénico com penetrancia incompleta (BERGFELD, 1995). Smith
e Wells (1964) relataram maior prevaléncia de acometimento de parentes do sexo
masculino de mulheres com queda de cabelos do que em mulheres sem queda.
Recentemente, variagdes sequenciais nos receptores androgénicos € no receptor de
estrogénio 2 (ESR2) foram associados a suscetibilidade a APF. No entanto, ndo foi
confirmada a associacdo entre APF e o gene da aromatase (CYP19A1) (REDLER;
MESSENGER; BETZ, 2017; STARACE et al., 2020).

O ciclo capilar ocorre em trés fases: a) anagena - fase de crescimento; b) catagena
- involucdo ou regressdo; e c) telégena - fase quiescente ou de descanso. Apds a fase
telogena, o fio cai (fase exdgena) e nessa fase ja ha um novo cabelo no estagio inicial da
fase andgena. Quando ocorre um atraso para a entrada na fase andgena, o foliculo fica
vazio e denomina-se fase quendgena (RAMOS; MIOT, 2015).

A patogénese da APF ¢ caracterizada pelo afinamento, encurtamento e perda do
pigmento dos fios através da miniaturizagdo de seus foliculos, de forma que os foliculos
terminais sdo substituidos por fios miniaturizados. A diferenca entre o fio miniaturizado
e o fio velo é que o Ultimo ndo apresenta musculo piloeretor desenvolvido (RAMOS;

MIOT, 2015).
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O encurtamento da fase anagena, um dos principais fatores relacionados ao
desenvolvimento da APF, pode relacionar-se com a apoptose de queratindcitos
foliculares. Ramos e colaboradores (2016) conduziram um estudo transversal envolvendo
17 mulheres com APF e 5 controles e demonstraram que a apoptose foi mais proeminente
nos foliculos capilares do grupo com APF, assim como nos miniaturizados. Além disso,
a presenca de infiltrado inflamatorio ao redor dos foliculos miniaturizados foi mais
intenso, o que sugere que a inflamagao pode levar a apoptose e desempenhar um papel na
patogénese da miniaturizagao folicular.

Além do término prematuro da fase andgena na APF, ha um prolongamento da fase
telogena e aumento de fios quendgenos, nos foliculos geneticamente susceptiveis
(RAMOS et al., 2016; RAMOS; MIOT, 2015).

A unidade folicular ¢ composta pelo foliculo primario que possui musculo
piloeretor e glandula sebacea associados, além dos foliculos secundarios. Inicialmente, o
processo de miniaturiza¢do acomete os foliculos secundarios, de forma que clinicamente
na dermatoscopia observam-se as unidades foliculares emergindo com foliculo Unico ao
invés de multiplos fios (SINCLAIR; TORKAMANTI; JONES, 2015).

Em uma fase terminal, ha o processo de miniaturizacdo do foliculo primario e nessa
fase, ha uma desconexao com o musculo piloeretor. Esse musculo encontra-se na regiao
onde existem as células germinativas, ou seja, perde a capacidade de crescimento de um
novo foliculo. Apds essa desconexao, a alopecia torna-se irreversivel (TORKAMANI et
al., 2014).

Su e colaboradores (2013) encontraram associagado positiva entre APF e o indice de
massa corporal > 26 kg/m? [(Odds Ratio - OR) = 1,1], glicemia de jejum > 110 mg/dL
(OR =1,1), puberdade antes dos 16 anos (OR = 1,2), nimero de filhos menor ou igual a
3 (OR = 1,2), uso de contraceptivos orais por mais de um ano (OR = 1,2) e exposicao
solar maior que 16 horas semanais (OR = 1,2). Todavia, as mulheres que amamentaram
(OR =0,9), evitaram a exposi¢ao ao sol (OR = 0,8) ou tiveram ciclo menstrual menor que
35 dias (OR = 0,9) foram menos propensas a desenvolver a doenga. Esses dados sugerem
que uma maior exposi¢ao ao estrogénio pode correlacionar-se positivamente com APF.

Portanto, a APF ¢é caracterizada pela miniaturizagdo folicular progressiva com
aumento da conversao dos foliculos terminais em velos, aumento da relagdo

teldgeno/anagena e encurtamento do ciclo capilar (STARACE et al., 2020).
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3.3 FATORES HORMONAIS

A dependéncia de androgenos para o desenvolvimento da calvicie nos homens foi
observada por Hipocrates (400 a.C.) e estabelecida por Hamilton em 1942. Hamilton
(1960) demonstrou que homens geneticamente predispostos, os quais foram privados de
hormoénios androgénicos apds a puberdade, desenvolviam alopecia apenas com a
reposicao hormonal exogena.

A patogénese da APF envolve a ativacdo de receptores androgénicos
citoplasmaticos foliculares e tanto a testosterona quanto a DHT ativam esses receptores.
Todavia, a DHT ¢ 5 vezes mais 4avida ao RA, ou seja, possui uma maior atividade
androgénica (DEPLEWSKI; ROSENFIELD, 2000).

A testosterona livre € convertida em DHT pela agao de uma enzima citoplasmatica:
a 5 o-redutase. A 5 o-redutase tipo 1 estd presente na glandula sebacea e no figado,
enquanto a tipo 2 esta presente nos foliculos pilosos, na prostata e também no figado
(ADACHI et al., 1970). Recentemente, foi descrita a presenga de 5 a-redutase tipo 3 no
cabelo humano (SANCHEZ et al., 2018).

Adachi e colaboradores (1970) sugeriram que a DHT seria um fator causal para
alopecia androgenética ao observar niveis mais elevados de DHT nos foliculos pilosos
acometidos. Imperato-Mcginley e colaboradores (1975) observaram que homens com
deficiéncia de 5 a-redutase tipo 2 ndo desenvolviam alopecia. Devido a relagdo de
causalidade da DHT com a AAG em homens, iniciaram os estudos com a finasterida, um
inibidor seletivo da 5 a-redutase tipo 2 e se observou melhora do quadro clinico (CHEN;
ZOUBOULIS; ORFANOS, 1996; DALLOB et al., 1994). O complexo 5 a-redutase-DHT
se liga ao RA formando o complexo esteroide-receptor (DHT-RA) que, por sua vez,
penetra no nucleo e se liga a0 DNA, o que leva a formac¢ao de acido ribonucleico (RNA)
mensageiro. O RNA ribossomico induzird as respostas mediadas pelos RA celulares
(ZHANG et al., 2018).

Embora a relagdo entre a DHT e a AAG masculina esteja confirmada, o papel dos
hormoénios androgénicos na APF ndo estd claramente definido. Apenas um terco das
mulheres com APF possuem niveis aumentados de andréogenos (FUTTERWEIT et al.,
1988). Mulheres com hiperandrogenismo clinico com irregularidade menstrual e
hirsutismo possuem maior risco para desenvolvimento de alopecia, sobretudo com um
padrao masculino, ou seja, com acometimento de 4reas como regido de vértex e temporal

(BIENENFELD et al., 2019).
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Um aumento da sensibilidade periférica a androgenos foi postulado para explicar
os niveis fisiologicos de andrégenos (RAMOS; MIOT, 2015). Todavia, a APF foi relatada
em mulheres sem RA, o que sugere um mecanismo independente de androgénio
(COUSEN; MESSENGER, 2010).

O estrogénio parece ter um papel protetor na APF. Isso pode ser corroborado pelo
aumento da prevaléncia da mesma ap6s a menopausa (BIENENFELD et al., 2019), pelo
prolongamento da fase andgena na gravidez (LYNFIELD, 1960) e a queda de cabelos em
mulheres que usam tamoxifeno (inibidor da aromatase) no tratamento de combate ao
cancer de mama (SAGGAR et al., 2013).

Na APF, a aromatase ¢ uma enzima que possui uma participagdo na patogénese.
Essa enzima esta presente na papila dérmica, na bainha radicular (externa e interna) ¢ na
glandula sebacea do foliculo. Ela ¢ responsavel pela conversao da testosterona e da DHT
em androgenos fracos e estrogenos. Sanchez e colaboradores (2018) demonstraram
reducdo nos niveis de RNA mensageiro da aromatase nos fios de mulheres acometidas

com APF. Dessa forma, a aromatase exerce um papel protetor na APF.

3.4 APRESENTACAO CLINICA

A APF caracteriza-se por historia cronica e insidiosa, pelo afinamento progressivo
ndo cicatricial e pela reducao do volume dos cabelos (tanto no didmetro quanto no nimero
de fios) (ROJHIRUNSAKOOL; SUCHONWANIT, 2018; ZHANG et al., 2018).

H4 uma redugdo na densidade capilar ao redor da linha média, nas regides centrais
e de vértex (Figura 2), além da preservacgdo da linha de implantagao frontal dos fios o que
se denomina alopecia difusa em coroa, pois faz alusdo a regido onde se coloca a coroa
utilizada pelos reis. Ao dividir o cabelo ao meio, a linha divisoria se torna mais evidente

(sinal da risca) (NORWOOD, 2001; SINCLAIR; TORKAMANI; JONES, 2015).

Figura 2 - Divisdao anatémica do couro cabeludo. T= temporal; F=frontal; C=central; V=vértex.
Fonte: OLSEN (2001).
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Quando a rarefacdo capilar ¢ mais evidente na parte frontal do couro cabeludo, atrés
da linha de implantagdo frontal, ¢ conhecida como “padrao de arvore de natal”. Esse
padrdo também ¢é chamado de “acentuacdo frontal” ou “padrio de Olsen” (Figura 3)
(OLSEN, 1999; SHAPIRO, 1994). H4 também o padrao de envolvimento de regido
central, também com preservacao de linha de implantacdo frontal (padrdo de Ludwig)

(LUDWIG, 1977).

Figura 3 - Acentuagdo frontal na alopecia de padrao feminino.
Fonte: OLSEN (1999).

Em algumas mulheres acometidas, nao ha o padrao difuso e sim, um padrdo dito
masculino, com recessos temporais e, ocasionalmente, associada com o afinamento de
regido de vértex. Nesses casos, ¢ importante a exclusdo do hiperandrogenismo clinico e
laboratorial (FUTTERWEIT et al., 1988; STARACE et al., 2020).

Além da alteragdo na densidade capilar, pode haver um aumento da queda devido
ao mecanismo de encurtamento de fase anadgena e aumento de fase telogena. A APF pode
ser desencadeada por eventos que causam o eflivio telégeno, como uso de farmacos,
realizacdo de cirurgias e de dietas, perda de peso, parto e outros estresses agudos
(MARTINEZ-VELASCO et al., 2017).

Sinclair e colaboradores (2004) demonstraram que 60% das mulheres que
apresentavam aumento da queda de cabelo, sem afinamento ou redu¢do importante da
densidade capilar, tiveram diagnostico de APF confirmado pela biopsia do couro
cabeludo.

Na fase inicial, pode haver apenas alteracdes dermatoscopicas nas areas alvos, com

miniaturizac¢do dos fios. Posteriormente, ha um aumento dos fios velos (fios finos € menos
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pigmentados) e uma perda dos foliculos com unidades foliculares tinicas. Nessa fase, ha
uma percepcao da perda macroscopica (REBORA, 2004; SINCLAIR; TORKAMANI;
JONES, 2015).

Whiting e colaboradores (1999) examinaram o couro cabeludo de 94 mulheres e 26
homens com AAG e confirmaram que o grau de miniaturizagdo ¢ menor em mulheres do
que em homens. No grupo feminino, nao foram encontradas diferengas significativas nas
contagens foliculares entre as tratadas com finasterida (1 mg) e as do grupo placebo, apds
12 meses de tratamento, demonstrando também a menor resposta a finasterida em
mulheres.

O cabelo ¢ um importante componente na formagao da identidade e da auto-imagem
(BROUGH; TORGERSON, 2017). A queda de cabelos pode resultar em impacto
negativo na qualidade de vida do paciente. Hunt e Mchale (2007) relataram que 40% das
mulheres pesquisadas descreveram problemas conjugais e 63% tiveram problemas
relacionados a carreira que atribuiram a perda de cabelo. Outro estudo demonstrou que
pacientes com APF apresentavam pior pontuagcdo no score de qualidade de vida nos
quesitos emogdes, funcionamento e sintomas, quando comparados aos pacientes com
alopecia areata, condicdo caracterizada pela queda de cabelos em placas por processo
autoimune (GONUL et al., 2018).

Dlova e colaboradores (2016) descreveram que em um grupo de mulheres negras
sul-africanas, 52% relataram sérias preocupagdes de que outras pessoas assumissem
erroneamente que sua perda de cabelo era secundaria a infec¢do pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) ou pela Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS). Zhuang e colaboradores (2013) demonstraram que o uso do minoxidil (topico a
2% utilizado 2 vezes ao dia) melhorou a qualidade de vida dos pacientes tratados. Os
dermatologistas devem ser compreensivos e ter empatia, assim como um sdélido
entendimento nos disturbios capilares para oferecer tratamentos e expectativas reais, a

fim de melhorar o fator psicologico de seus pacientes (ZHUANG et al., 2013).

3.5 CLASSIFICACAO DA ALOPECIA DE PADRAO FEMININO QUANTO

AO TIPO E A GRAVIDADE
Hamilton (1951) realizou o primeiro estudo sobre as formas clinicas de AAG e sua
classificagdo para homens e mulheres. Estudou 312 homens e 214 mulheres entre 20 e 94
anos e os classificaram em uma escala de I a VIII (Figura 4). Em todas as idades, o grau

I foi o mais prevalente em mulheres e Hamilton ndo observou o grau V e VII nas mesmas.
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Figura 4 - Escala de classificagdo da gravidade da alopecia proposta por Hamilton.
Fonte: HAMILTON (1951).

Anos mais tarde, Norwood (1975) modificou a classificagdo de Hamilton, com sete
estagios e incluiu as variantes I1I vértex, Ila, [1la e I[Va e Va. Essa classificacdo ¢ utilizada

atualmente para classificar a AAG em homens (Figura 5).
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Figura 5 - Escala de classificacdo de gravidade proposta por Norwood-Hamilton.
Fonte: NORWOOD (1975).
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Ludwig (1977) observou que as caracteristicas clinicas da alopecia em mulheres
diferiam dos homens por apresentar perda difusa ao longo da linha médio-frontal do couro
cabeludo, de maneira que realizou a primeira classificacao especifica para APF. Estudou
468 mulheres e as classificaram em 3 estagios que compreendiam: 1) perceptivel; 2)
acentuada; e 3) quase total (Figura 6). Em todos os quadros apresentava preservagao da
implantagdo frontal e uma rarefagao difusa ao redor do vértex, acometendo, sobretudo, a
regido central. Raras mulheres apresentaram o quadro clinico tipo masculino de recesso

temporal.

Figura 6 - Escala de classificacdo proposta por Ludwig em trés estagios.
Fonte: LUDWIG (1977).

Quando os pacientes apresentam a forma completa de Ludwig I, ja apresentam uma
perda capilar importante. A identificagdo e a classificacdo precoces da APF sdo
importantes para instituir uma terapia adequada, antes da perda significativa de cabelos e
para permitir o monitoramento ao longo do tempo (HARRIES et al., 2016).

Portanto, nos dias de hoje, a classificagdo mais utilizada ¢ a Women’s Alopecia
Severity Scale (WASS), que traduzida para o portugués seria a “Escala de Severidade da
Alopecia Feminina (ESAF)”, porém ¢ mais conhecida por “Escala de Severidade de
Sinclair”. Ela ¢ dividida em 5 estagios, de maneira que subdividiu Ludwig I em estagios
2 e 3, e Ludwig Il em estagios 4 e 5. Como Ludwig III é raramente vista na pratica clinica,
nao foi incluido na escala (BIONDO; GOBLE; SINCLAIR, 2004; DINH; SINCLAIR,
2007; YIP; SINCLAIR, 2006).

A Escala de Sinclair em 5 pontos (Figura 7), compreende nos seguintes graus: 1)
clinicamente fisiologico (esse padrdao ¢ encontrado em todas as mulheres antes da
puberdade, mas em apenas 45% das mulheres com oitenta anos ou mais); 2) alargamento
da parte central; 3) alargamento da parte central com perda do volume lateral a linha; 4)

desenvolvimento de uma calvicie anteriormente com perda difusa na parte superior do
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couro cabeludo; 5) perda capilar avangada (BIONDO; GOBLE; SINCLAIR, 2004;
HARRIES et al., 2016).

Figura 7 - Escala de classificacdo proposta por Sinclair em 5 pontos.
Fonte: YIP; SINCLAIR (2006).

3.6 DIAGNOSTICO

O diagndstico da APF baseia-se na historia clinica e no exame fisico, de forma que
atualmente pouco se utiliza métodos invasivos como a bidpsia. A idade de inicio, tempo
de duragdo e a historia familiar positiva devem ser investigados. A historia familiar
negativa nao exclui APF (STARACE et al., 2020).

As pacientes geralmente se queixam de rarefagdo em regido central com maior
visualizagdo do couro cabeludo, além de aumento da queda. As mesmas devem ser
questionadas quanto ao ciclo menstrual (idade da menarca, presenca de irregularidade
menstrual e menopausa) e investigadas quanto aos sinais de hiperandrogenismo (acne,
alteracdo de voz, aumento de clitoris e hirsutismo). Deve-se excluir o uso de
medicamentos androgénicos como: esteroides anabolizantes, progestdgenos e
anticonvulsivantes. E importante excluir causas habituais de efluvio telogeno, como
deficiéncia de ferro, alteracOes tireoidianas, infecgOes, dietas com deficiéncia de
nutrientes e perda rapida de peso (STARACE et al., 2020).

A dermatoscopia do couro cabeludo ou tricoscopia ¢ um exame ndo invasivo que
auxilia o diagnostico, pois permite uma ampliacdo da imagem em 10 vezes através do
dermatoscopio manual (KANTI et al., 2018). O principal sinal tricoscopico ¢ a
variabilidade da espessura dos fios com aumento do numero de fios miniaturizados,
sobretudo na regido central (Figura 8). Ocorre também diminui¢cao no nimero de cabelos
por unidade folicular. Habitualmente, em um 0stio folicular emergem de 2 a 4 fios.

Todavia na APF, ha dstios foliculares com fios Gnicos (DE LACHARRIERE et al., 2001).
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Figura 8 - Tricoscopia da alopecia de padrao feminino.
Fonte: STARACE et al. (2020).

A videodermatoscopia permite a ampliagdo da imagem de até 140 vezes. Ela
possibilita a visualizagdo de outros achados, como o sinal peripilar ou hiperpigmentagao
perifolicular (4rea marrom-clara, ligeiramente atr6fica ao redor do foliculo), a qual
correlaciona-se com o infiltrado inflamatoério observado no exame anatomopatoldgico.
Os pontos amarelos correspondem ao acimulo de sebo nos 0stios foliculares vazios. Em
casos mais avanc¢ados, como ha maior incidéncia de radiacao ultravioleta no couro
cabeludo, pode surgir uma rede pigmentada em favo de mel (HARRIES et al., 2016;
RAKOWSKA et al., 2009).

Os diagnosticos diferenciais seriam com as outras alopecias difusas nao cicatriciais
como efluvio teldgeno cronico, alopecia senescente, alopecia areata difusa, alopecia
areata incognita, sindrome do cabelo anigeno frouxo e alopecia sifilitica (VAN
ZUUREN; FEDOROWICZ; SCHOONES, 2016).

Dolte e colaboradores (2000) desenvolveram e validaram um questionario
especifico para avaliar a qualidade de vida em pacientes com APF, denominado
"Women's Androgenetic Alopecia Quality of Life Questionnaire" (WAAQOL). Em 2018,
houve a validagio e tradugdo para o portugués deste questionirio (APENDICE B)
(SHIMIZU et al., 2018).

3.7 APRESENTACAO HISTOLOGICA

Com o avango da tricoscopia, a biopsia de couro cabeludo vem sendo cada vez
menos utilizada para diagnostico, sendo utilizada apenas nas apresentacdes atipicas,
sobretudo nos casos em que o diagnostico diferencial seria com a alopecia areata
incognita e as alopecias cicatriciais (FABBROCINI et al., 2018; STARACE et al., 2020).

E recomendada a bidpsia guiada pela dermatoscopia em regido onde hd maior
envolvimento folicular, com foliculos miniaturizados e que seja realizada por punch 4,
envolvendo a derme. Deve-se evitar a bidpsia de regido temporal, pois nesta regido ha

fios com diametro fisiologicamente reduzido em mulheres sem perda capilar (STARACE
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et al., 2020), além de uma densidade folicular menor comparada com a regido frontal e
occipital (KO; HUANG; KUO, 2012).

A APF ¢ classificada como uma alopecia ndo cicatricial, pois supde-se que ndo ha
acometimento das células tronco foliculares e que hé reversdo do quadro em estagios
iniciais. Todavia, em estagios avangados da doenca hd uma perda irreversivel do fio. Nas
alopecias cicatriciais, ha um infiltrado linfocitario precoce na regiao do bulge (proximo a
inser¢ao do musculo piloeretor no foliculo), onde ha as células tronco, com destruicao
folicular no inicio da doenga (SHAPIRO, 1994).

Whiting (1993) padronizou a andlise do foliculo por corte transversal (horizontal),
pois permite melhor avaliar todos os foliculos quando comparado ao corte vertical. Uma
contagem precisa das estruturas foliculares pode ser feita através de se¢des da derme
reticular e papilar.

O principal achado na APF ¢ variabilidade de didmetro dos foliculos (Figura 9). Em
cortes transversais de bidpsia por punch 4 mm hé uma redugao da propor¢ao terminal (T)
paravelos (V), T:V menor que 4:1, devido ao processo de miniaturizagdo. Uma propor¢ao
T:V de 3:1 ou menor ¢ considerada diagndstica. Isso contrasta com a propor¢ao 7:1
encontrada em couro cabeludo fisiologico (SINCLAIR; WEWERINKE; JOLLEY, 2005;
WHITING, 1993).

Figura 9 - Estudo histopatoldgico do fio de cabelo. A) corte transversal evidenciando grande
variabilidade de didmetro dos foliculos; B) foliculo terminal; C) foliculo
miniaturizado, fibrose perifolicular e infiltrado inflamatério mononuclear esparso.
Coloragao por Hematoxilina-Eosina (HE) ¢ aumento de 40 x em microscopio optico.
Fonte: RAMOS; MIOT (2015).

Outro achado histopatoldgico tipico ¢ o aumento da relagdo telégena/andgena
(STARACE et al., 2020). Os fios terminais, que sdo os fios maduros em cabelos
fisiolégicos, apresentam diametro maior do que 0,03 mm e s3o mais espessos que a sua
bainha radicular interna (BRI). Enquanto os fios velos e os miniaturizados possuem um

diametro menor que 0,03 mm e s3o menos espessos que a BRI. O fio velo ¢ diferenciado
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do fio miniaturizado, pois esse Ultimo possui bainha radicular externa estruturada e
musculo piloeretor (RAMOS; MIOT, 2015).

A inflamagdo cronica no couro cabeludo pode desempenhar um papel na
patogénese através da ativacdo da via apoptotica extrinseca. Ramos e colaboradores
(2016) demonstraram que a apoptose foi mais evidente no grupo com APF e nos foliculos
miniaturizados. Segundo Ramos e Miot (2015), pode haver inflamagao perifolicular
linfocitica em regido infundibular superior, assim como fibrose, ambas relacionadas a um

pior prognostico.

3.8 QUANTIFICACAO DA QUEDA CAPILAR

O teste de tracao faz parte do exame fisico para avalia¢ao clinica da queda dos
cabelos. Neste teste, 0 médico seleciona uma mecha correspondente a 60 fios e traciona-
a desde o couro cabeludo até as pontas. Mcdonald e colaboradores (2017) demonstraram
que até 2 fios por area foi considerado fisioldgico e que ndo houve alteracdo dos
resultados quanto a etnia, escovagdo ou lavagem dos fios antes do teste. Todavia, a
sensibilidade deste teste em mulheres com APF ¢ baixa, pois a maioria apresenta o teste
de tracdo negativo, apesar da queixa de aumento da queda.

Outros métodos utilizados para quantificar a queda sdo o tricograma, o
fototricograma e o teste de lavagem modificado, porém sdo demorados e dificeis de serem
realizados em consultério (MARTINEZ-VELASCO et al., 2017). Por isso, foram
desenvolvidas escalas visuais de quantificagdo da queda.

A primeira escala desenvolvida foi para mulheres caucasianas com cabelos finos,
lisos e compridos. A escala visual de 6 montes de quantidade crescente de fios compridos
com 10, 50, 100, 200, 400 e 750 fios, cada (Figura 10). Essa escala se aplica em mulheres
com cabelos longos, na qual a pontuagdo de 1 a 4 ¢ considerada fisiologica e 5 a 6 como
queda excessiva. Neste estudo, 70% das mulheres com APF apresentavam queda

excessiva (SINCLAIR, 2015).
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Figura 10 - Escala visual de queda proposta por Sinclair. Pontuagdo de 1 a 4 = queda
fisiologica; 5 a 6 = queda excessiva.
Fonte: SINCLAIR (2015).

Uma escala visual foi desenvolvida para mulheres caucasianas, com cabelos
cacheados e espessos com diferentes comprimentos e foi subdividida em 3 escalas de
acordo com o comprimento dos fios: curto ou até na altura dos ombros (Figura 11), meio
das costas (Figura 12) e parte inferior das costas (Figura 13). A escala visual com 9 fotos,
correspondentes a uma quantidade crescente de fios (10, 50, 100, 200, 300, 400, 500, 600
e 700). Essa quantidade corresponde ao nimero de fios que caem aos escovar ou pentear
os cabelos, apos a lavagem didria do couro cabeludo. Neste estudo todas as mulheres
assintomaticas obtiveram uma pontuacdo de 1 a 4, o que seria considerado com queda
fisiologica. Enquanto nas mulheres com APF e queixa de queda de cabelo, 91% com
cabelos nos ombros, 90% com comprimento médio e 86% com cabelos longos
escolheram imagens 5 a 9, as quais correspondem a queda excessiva de cabelos

(MARTINEZ-VELASCO et al., 2017).
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Figura 11 - Escala visual de queda proposta por Martinez-Velasco e colaboradores para mulheres
caucasianas de cabelos cacheados e grossos. Pontuacdo 5 a 9 = queda excessiva.
Aplica-se em mulheres com cabelos curtos ou até na altura dos ombros.
Fonte: MARTINEZ-VELASCO et al. (2017).
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Figura 12 - Escala visual de queda proposta por Martinez-Velasco e colaboradores para mulheres
caucasianas de cabelos cacheados e grossos. Pontuagdo 5 a 9 = queda excessiva.
Aplica-se em mulheres com cabelos na altura do meio das costas.
Fonte: MARTINEZ-VELASCO et al. (2017).
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Figura 13 - Escala visual de queda proposta por Martinez-Velasco e colaboradores para mulheres
caucasianas de cabelos cacheados e grossos. Pontuagdo 5 a 9 = queda excessiva.
Aplica-se em mulheres com cabelos na altura da parte inferior das costas.
Fonte: MARTINEZ-VELASCO et al. (2017).

3.9 TRATAMENTOS

A APF é uma doenga lenta e progressiva, de maneira que os objetivos do tratamento
¢ impedir a progressio e induzir um crescimento capilar cosmeticamente aceitavel. E
importante ndo oferecer expectativas irreais ao paciente e¢ reforgar a aderéncia ao
tratamento, o qual ¢ continuo (KANTI et al., 2018).

Atualmente, existem tratamentos topicos e orais para APF (STARACE et al., 2020).

Contudo, o minoxidil usado topicamente (MT) ¢ a Unica terapia aprovada pelo FDA
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(Food and Drug Administration) e pela EMA (European Medicine Agency) (DINH;
SINCLAIR, 2007).

Os tratamentos sistémicos objetivam uma acdo antiandrogénica, como os
antagonistas receptores androgénicos (espironolactona), que evitam a ligacdo da
testosterona e da DHT aos RA que alteram nivel androgénico no foliculo piloso. Todas
essas substancias propiciam risco de malformacdo fetal, devido ao potencial de
anormalidade em genitdlia externa, através da feminilizagdo dos fetos masculinos. As
mulheres em idade fértil devem utilizar um método contraceptivo eficaz e evitar gravidez
apos 30 dias ap6s a suspensao desses medicamentos (SINCLAIR, 2018).

Os antiandrogénicos sao prescritos de maneira offlabel, ou seja, sua indicagdo nao
esta presente em bula. De fato, uma metandlise ndo demonstrou melhora com
antiandrogénicos ou inibidores da 5-a-redutase (VAN ZUUREN; FEDOROWICZ;
SCHOONES, 2016). Devido ao seu potencial teratogénico, a maioria dos estudos com
antiandrogénicos foram realizados em mulheres na pds-menopausa (STARACE et al.,
2020).

No atual guideline internacional, a terapia antiandrogénica com finasterida e
dutasterida foi fortemente nao recomendada, devido aos riscos teratogénicos € por nao
demonstrar eficacia terapéutica comprovada (MANABE et al., 2018).

A finasterida ¢ um inibidor da 5-o-redutase do tipo II que impede a conversdo da
testosterona em DHT. A dosagem de 2,5 a 5 mg, superior a de 1 mg utilizada em homens,
tem se mostrado mais eficaz em mulheres. S3o necessarios 6 a 12 meses para obter-se
uma resposta clinica (OLIVEIRA-SOARES et al., 2013). Além do efeito teratogénico, a
finasterida tem sido associada a um maior risco para cancer de mama, visto que pode
gerar excesso estrogénico por conversao periférica de testosterona em estrogeno.
Portanto, a finasterida ndo deve ser prescrita se a paciente tiver um histérico familiar de
cancer de mama. Os principais efeitos colaterais sao: depressao, nausea e diminui¢cdo da
libido (SHENOY; PRABHAKAR, 2010).

A dutasterida ¢ um inibidor da 5-a-redutase tipos I e II que demonstrou maior
eficacia que a finasterida em pacientes do sexo masculino com AAG. A dose utilizada
em mulheres ¢ 0,25 mg e 0,5 mg e, devido a sua meia vida-longa, ¢ recomendado aguardar
6 meses apos interrup¢ao do farmaco para engravidar (BIENENFELD et al., 2019;
STARACE et al., 2020).

A espironolactona € um diurético poupador de potassio utilizada principalmente no

tratamento da hipertensdo, hiperaldosteronismo, insuficiéncia cardiaca e hirsutismo
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(BIENENFELD et al., 2019). Além do bloqueio ao RA, essa molécula inibe parcialmente
a esteroidogénese ovariana e adrenal, bloqueia a 5-a-redutase e a 17B-hidroxisteroide
desidrogenase nos niveis ovariano e adrenal, ativa a aromatase e aumenta a globulina
ligadora de hormédnios sexuais (SHBG) (ARMANINI et al., 2016). A dose inicial para
bloqueio androgénico ¢ 50 mg podendo chegar a 200 mg ao dia. Deve-se continuar por
pelo menos 6 a 9 meses para avaliar sua eficacia. E geralmente bem tolerada e os
principais efeitos adversos sdo: dores de cabega, diminui¢do da libido, irregularidades
menstruais, hipotensdo ortostatica, sensibilidade mamaria e hipercalemia (STARACE et
al., 2020).

No tratamento tdpico, a substancia mais utilizada no mundo ¢ o minoxidil,
sobretudo nas concentragoes de 2% e 5% (BIRCH; LALLA; MESSENGER, 2002;
GUPTA et al., 2018). Os principais efeitos colaterais decorrentes desta op¢ao terapéutica
sdo a irritacdo de couro cabeludo, a hipertricose (Figura 14) de fronte e bochechas e o
eflavio telogeno por liberacdo telogena imediata (a fase teldgena ¢ encurtada pelo

medicamento) (ROGERS; AVRAM, 2008).

Figura 14 - Hipertricose facial desenvolvida pelo uso de minoxidil topico a 5%.
Fonte: ROGERS; AVRAM (2008).

O minoxidil ¢ um derivado de pirimidina, que foi sintetizado em 1963 e
comercializado pela primeira vez em 1979 como um vasodilatador arteriolar potente para
hipertensdo grave. Neste periodo, foi observada hipertricose pré-auricular, assim com a
reversdo do quadro de alopecia androgenética em homens, quando utilizado em doses
anti-hipertensivas (ZAPPACOSTA, 1980). A partir de entdo, foi desenvolvido o
minoxidil de uso topico e, em 1992, o FDA aprovou o minoxidil para o tratamento da
APF (VOORHEES, 1987).

Uma metanélise publicada recentemente comparou o uso da finasterida (oral a 1

mg e topica 0,1% e 0,25%) e minoxidil topico em monoterapia e combinados. Todos os
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estudos incluidos relataram que o grupo combinado teve uma melhor avaliagdo
fotografica global do que a finasterida (oral ou topica) ou minoxidil topico em regime de
monoterapia (p <0,00001) (CHEN et al., 2020).

Os tratamentos ndo farmacologicos realizados no tratamento da APF sdo: terapia
de laser de baixa poténcia (LLLT), plasma rico em plaquetas (PRP) e o
microagulhamento. Apds o primeiro relato de caso publicado sobre o crescimento
paradoxal do cabelo em pacientes tratados com luz pulsada intensa para remogao de pelos,
aumentou o interesse pelos possiveis efeitos e aplicagdes de LLLT no tratamento das
alopecias (LOLIS; MARMUR, 2006).

O tratamento com LLLT geralmente ¢ realizado em casa e existem dispositivos
como escovas, pentes, bonés e capacetes. Uma recente revisdo sistemdtica e metanalise
de estudos controlados randomizados encontrou uma melhora geral no crescimento do
cabelo, espessura e satisfagdo do paciente apds a terapia com LLLT. A revisdo foi
limitada pela heterogeneidade dos estudos incluidos (LIU et al., 2019).

O PRP ¢ um concentrado de plaqueta obtido apos centrifugagao do sangue autdlogo
que possui fatores de crescimentos que estimulam a proliferagdo e diferenciagdo celular
(STARACE etal., 2020). O PRP in vitro induz a proliferacao de células e evita a apoptose
das células da papila dérmica. A expressdo aumentada de FGF-7 (Fator de Crescimento
de Fibroblastos-7) determina uma fase anagena prolongada. Além disso, contribui para a
formagdo de epitélio capilar e diferenciacdo de células-tronco em células foliculares
capilares, devido a uma regulacdo positiva da via Wnt/B-catenina (LI et al., 2012;
STARACE et al., 2020).

Um estudo placebo- controlado, randomizado, com meio couro-cabeludo tratado,
que incluiu 12 homens e 13 mulheres com AAG, encontrou um aumento na densidade
capilar maior nos locais tratados com PRP em comparag¢ao aos locais de controle 6 meses
apods o primeiro dos trés tratamentos mensais com PRP (ALVES; GRIMALT, 2016).

Devido a falta de evidéncias cientificas suficientes e padronizagdo da técnica de
preparo do PRP, esse procedimento ¢ permito apenas como pratica experimental pelo
Conselho Federal de Medicina (CFM), através da resolugdo numero 2.128/2015.

O microagulhamento, por meio do dispositivo com um rolo contendo agulhas,
promove uma injuria que estimula a produgdo de fatores de crescimento, ativagao da
regido do bulge, da via Wnt/B-catenina e da papila dérmica, com consequente estimulo
ao crescimento do cabelo (DHURAT et al., 2013; KIM et al., 2016). O primeiro estudo

foi realizado com camundongos e forneceu evidéncias de que a estimulagdo com
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microagulhas pode induzir o crescimento do cabelo através da ativacdo da via Wnt /B-
catenina e aumento de VEGF (KIM et al., 2016). Um estudo realizado com 20 pacientes
que ja haviam realizado tratamentos farmacoloégicos convencionais (minoxidil topico a
5% ou finasterida oral) sem resposta por pelo menos 1 ano, demonstrou 75% de satisfacao
apos 3 sessdes mensais de microagulhamento e PRP, além do aumento do didmetro e da
contagem dos fios (JHA et al., 2018).

Enquanto na AAG masculina o transplante capilar é recomendado, na APF ¢ uma
possibilidade de tratamento nos casos em que a administragdo oral de finasterida e
dutasterida ou minoxidil (topico) ¢ ineficaz e se ndo houver outras opg¢des disponiveis
(MANABE et al., 2018). Isso porque as mulheres possuem uma area doadora limitante e
necessita da raspagem dos fios, apesar de ja haver transplante com fios longos, porém o
numero de fios transplantados ¢ ainda menor (AVRAM, 2005; KRISTINE BUNAGAN;
BANKA; SHAPIRO, 2013).

3.10 MINOXIDIL

O uso do minoxidil topicamente (MT) € o pilar no tratamento das doencas capilares
como alopecia androgenética (unica indicagdo aprovada pelo FDA), alopecia arcata,
eflavio teldégeno, alopecia induzida por quimioterapico, alopecias cicatriciais e
hipotricoses congénitas (BADRI; KUMAR, 2020). O MT ¢ a primeira linha de tratamento
aprovado pelo FDA para APF (DINH; SINCLAIR, 2007; VAN ZUUREN;
FEDOROWICZ; SCHOONES, 2016).

O MT ¢ um estimulador de crescimento capilar. Seu mecanismo de a¢do ndo esta
exatamente estabelecido (BADRI; KUMAR, 2020). O minoxidil ¢ uma pré-droga que ¢
convertida em sua forma ativa, sulfato de minoxidil, pela enzima sulfotransferase
presente, sobretudo, no figado. A bainha radicular externa (BRE) também expressa
sulfotransferase e sua atividade ¢ preditora de resposta terapéutica ao MT e ao minoxidil
oral (MO) (GOREN et al., 2014; RAMOS et al., 2019, 2020b).

Ramos e colaboradores (2019) demonstraram que as mulheres com baixa atividade
enzimatica de sulfotransferase folicular apresentavam menos crescimento capilar quando
comparadas as de alta atividade enzimatica. Relataram também ser necessdrio um limiar
mais baixo de atividade enzimatica folicular para a bioativagdo do MO, comparado ao
MT devido a contribui¢do do metabolismo hepatico quando o fairmaco ¢ administrado por

via oral.
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Esse medicamento foi introduzido no inicio da década de 70 para o tratamento de
hipertensdo refrataria severa, devido a ac¢do vasodilatadora periférica (LIMAS; FREIS,
1973). A hipertricose foi relatada como efeito adverso e, desde entdo, desenvolveu-se
uma forma tdpica para tratamento de AAG masculina (ZAPPACOSTA, 1980).

O minoxidil atua encurtando a fase telégena e estimula os foliculos capilares
inativos a entrarem prematuramente na fase andgena. O encurtamento da fase telégena
pode induzir um efluvio telogeno importante apds o inicio da terapia com minoxidil. O
aumento da fase anagena, permite um aumento do comprimento e didmetro dos fios,
gerando um efeito clinico do minoxidil (BADRI; KUMAR, 2020; MESSENGER;
RUNDEGREN, 2004; VAN ZUUREN; FEDOROWICZ; SCHOONES, 2016).

O metabolito ativo (sulfato de minoxidil) atua nos canais de potassio presentes nas
células de musculo liso vasculares e dos foliculos pilosos, modulados por trifosfato de
adenosina (ATP), causando afluxo deste ion, hiperpolarizacao e relaxamento do musculo
liso (PFIZER CANADA, 2013).

Inicialmente, acreditava-se que o minoxidil estimulava o crescimento capilar
devido a acdo vasodilatadora arteriolar local, aumentando o aporte sanguineo na papila
dérmica e, consequentemente, o aporte nutricional (MESSENGER; RUNDEGREN,
2004). Atualmente, sabe-se que ha um aumento na expressao do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) na papila dérmica, o que aumenta a vasculariza¢do ao redor
dos foliculos capilares (BADRI; KUMAR, 2020; VAN ZUUREN; FEDOROWICZ;
SCHOONES, 2016).

Ha também outros mecanismos de acao recentemente descritos como: ativagao na
sintese de prostaglandina-endoperdxido, que estimula o crescimento capilar; inibigao dos
efeitos androgénicos nos foliculos capilares; acdo estimulante direta nos foliculos através
da atuagdo como um fator de crescimento epidérmico nas células da matriz, retardando o
envelhecimento, prolongando assim a duragdo da fase anagena, provavelmente por
ativacao da via B-catenina (BADRI; KUMAR, 2020).

O primeiro ensaio clinico randomizado, duplo-cego realizado com MT foi em 1985,
e envolveu a participagdo de 56 individuos do sexo masculino com AAG que utilizaram
minoxidil a 2% ou 3%, 2 vezes ao dia. De Villez (1985) demonstrou um crescimento
capilar em 32% dos pacientes. A melhor resposta terapéutica foi observada em pacientes
com menos tempo de evolu¢do da doenca e menor area de acometimento da alopecia.
Observou menor eficacia nos casos mais avangados. O autor ndo observou efeito adverso

com 0 uso topico.
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No mesmo ano, Olsen e colaboradores (1985) divulgaram o resultado de um estudo
placebo controlado com a participagdo de 126 pacientes do sexo masculino, com
minoxidil a 2 e 3% na qual relataram um aumento significativo dos foliculos terminais
no grupo tratado, quando comparado ao grupo placebo. Nao observaram efeitos adversos
sistémicos, apenas efeitos locais em 5 pacientes do grupo tratado e 1 paciente do grupo
placebo, nas quais foram: irritacao, prurido e ressecamento.

Estdo disponiveis duas formas de minoxidil topico: solugdo e espuma. A solucao
contém alcool e propilenoglicol, necessarios para solubilizar o minoxidil e aumentar sua
captacdo nos tecidos. A posologia indicada ¢ o uso duas vezes ao dia (1 mL cada dose).
A absor¢do de minoxidil ¢ de cerca de 50% apds a primeira hora e 75% ap6s 4 horas
(BADRI; KUMAR, 2020; FERRY; SHEPARD; SZPUNAR, 1990).

As formulagdes contendo 2% e 5% de minoxidil sdo geralmente utilizadas no
tratamento das alopecias. Uma metanalise sobre a eficacia nos tratamentos nao cirargicos
na alopecia androgenética em homens e mulheres demonstrou que o minoxidil na
concentracao de 5% ¢ mais eficaz que a 2% (GUPTA et al., 2018).

O inicio da ag¢do do minoxidil ocorre aproximadamente apos 8 semanas de
tratamento e a eficacia do mesmo pode ser observada apos 6 a 12 meses de tratamento
(KANTT etal., 2018). Se o tratamento for interrompido, observa-se uma regressao clinica
em 6 meses para o estagio de calvicie existente antes tratamento, de forma que o uso
interrupto e indefinido € necessario, o que causa uma certa rejeicao dos pacientes (ADIL;
GODWIN, 2017). Sua retirada pode induzir um eflavio telégeno devido a transig¢do para
fase telogena de fios que estavam em fase anagena prolongada dependente de minoxidil.
Os pacientes devem ser informados sobre um aumento transitério da queda de cabelo,
devido ao mecanismo de liberacao telogena, durante os primeiros meses de tratamento
(OLSEN et al., 2002b).

O efeito colateral mais frequente em pacientes em uso do minoxidil topico € a
dermatite de contato, que se apresenta principalmente como prurido, queimacao e
descamacdo. A maioria dos sintomas ¢ leve e resolve com a suspensao do medicamento
(CHEN et al., 2020; HU et al., 2015). A dermatite de contato irritante ou alérgica
relaciona-se, na maioria das vezes, ao propilenoglicol presente no veiculo. Caso
confirmada a dermatite de contato, sugere-se a mudanga do veiculo para espuma sem
propilenoglicol ou para o uso oral do minoxidil (KANTI et al., 2018; STARACE et al.,

2020). Outro efeito adverso observado em mulheres ¢ a hipertricose, devido, sobretudo a
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aplicacao incorreta de uma quantidade superior a I mL (KANTI et al., 2018; STARACE
et al., 2020).

3.10.1 Minoxidil (administracao oral)

O minoxidil ¢ um anti-hipertensivo, cujos efeitos colaterais cardiovasculares, como
hipotensdo, edema e pericardite desencorajava os dermatologistas a prescreverem o
mesmo para tratamento capilar (WEBER et al., 2014). Todavia, nos altimos anos, o
minoxidil vem sendo prescrito para utilizagdo pela via oral em baixa dose, denominado
minoxidil oral em baixa dose (MOBD) em homens e mulheres com intolerancia ao uso
do MT ou por nao gostarem da cosmética nos fios (SINCLAIR; PERERA, 2017;
SINCLAIR; WEWERINKE; JOLLEY, 2005).

Cerca de 80% dos usuarios de minoxidil em dose habitual para hipertensao (5 a 40
mg, dose méaxima de 100 mg) desenvolvem hipertricose com aumento de espessura,
comprimento e pigmentacao dos fios, cerca de 3 a 6 semanas ap0s a terapia inicial. Os
locais primeiramente acometidos sdo: as t€mporas, entre as sobrancelhas, na area lateral
da bochecha superior, estendendo-se posteriormente para costas, bragos, pernas e couro
cabeludo. Apds a descontinuacdo do minoxidil, € necessario de 1 a 6 meses para restaurar
a aparéncia do pré-tratamento (PFIZER CANADA, 2013).

O primeiro estudo publicado com o uso do MOBD na AAG masculina incluiu 30
homens de 20 a 60 anos que receberam 5 mg por 24 semanas. A avaliagao fotografica da
area do vértice revelou 100% de melhora. Foi observada melhora significativa de regiao
frontal, todavia foi menor que a area do vértice. A hipertricose foi observada em 93% dos
pacientes, edema periférico em 10% e alteragdes no eletrocardiograma em 10%
(LUEANGARUN et al., 2015).

Sinclair e Perera (2017) realizaram um estudo retrospectivo com 36 mulheres com
diagnodstico de efluvio telégeno (queda capilar em que n3o ha o processo de
miniaturiza¢dao observada na APF) e utilizaram MO na dose entre 0,25 mg e 2,5 mg. A
maioria das mulheres utilizou a dose de 1 mg. Os autores obtiveram uma reducao
importante da queda capilar com significancia estatistica. Os efeitos colaterais observados
foram: hipotensdo postural em 2 pacientes, edema periférico em 1 paciente e hipertricose
facial em 13 mulheres. Dessas, 6 apresentaram hipertricose leve, 4 fizeram epilagdo com
cera e 3 epilacdo com laser.

No ano seguinte, Sinclair (2018) conduziu um estudo piloto em mulheres,

prospectivo, ndo controlado e demonstrou melhora significativa da APF com o uso de
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minoxidil (0,25 mg) associado a espironolactona (25 mg). Ele incluiu 100 pacientes
femininas de 18 a 80 anos com grau de severidade de leve a moderada, entre 2-5 (Escala
de Severidade de Sinclair). As pacientes com historia pessoal de hipotensdo postural e
pressao arterial basal < 90/60 mmHg receberam cloreto de sodio 50 mg associado na
capsula. Segundo o autor, o objetivo de associar a espironolactona foi reduzir o risco de
retencao hidrica. O tempo de acompanhamento foi de 12 meses. Os efeitos colaterais
ocorreram em 8 das 100 mulheres estudadas e foram: hipotensao postural (2 pacientes,
controlada com adi¢do de 50 mg de cloreto de s6dio na capsula), hipertricose facial (4
pacientes, com melhora a depilagdo habitual), urticaria (2 pacientes que tiveram que
interromper o estudo e o autor refere que se deu provavelmente a espironolactona e nao
ao minoxidil). Os resultados demonstraram aumento da queda capilar entre a terceira e
sexta semana em 22 pacientes, na qual em 16 pacientes a queda cessou em 4 semanas, 4
pacientes em 6 semanas e 2 pacientes em 12 semanas. A média da escala de severidade
antes do tratamento foi de 2,79, com reducdo da média de 0,1 em 3 meses ¢ 0,85 em 6
meses.

Beach (2018) realizou um estudo retrospectivo com 18 pacientes (16 mulheres e 2
homens) que utilizaram minoxidil oral na dose de 1,25 mg para tratamento de alopecia
androgenética (15 pacientes) e alopecia de tracdo (3 pacientes). O aumento do
crescimento capilar foi observado em 28% dos pacientes e a diminuicdo da queda de
cabelos em 33%. Hipertricose foi relatada em 39% dos pacientes, sobretudo em face e
bragos, mas nenhum participante interrompeu a terapia devido ao beneficio observado
nos cabelos do couro cabeludo.

O MOBD também vem sendo utilizado no tratamento da AAG masculina. Em
2019, Jimenez-Cauhe e colaboradores realizaram um estudo retrospectivo com a
participacao de 41 homens de 20 a 55 anos, com a utilizagao de minoxidil oral 1 vez ao
dia (doses de 2,5 mg e 5 mg) por 6 meses. Desses pacientes, apenas 16 (39%) utilizaram
0 MO em monoterapia. A melhora clinica foi observada em 37 (90,2%), com 11 pacientes
(26,8%) apresentando uma melhora acentuada (pelo menos 1 grau na escala de Norwood-
Hamilton) e nenhum com piora. Os efeitos adversos foram leves e incluem: hipertricose
em 10 (24,3%), edema em membros inferiores em 2 (4,8%) e queda capilar em 1 paciente
(2,4%).

Em 2020 foi publicado um estudo com a participagdo de 25 homens, no qual foi
utilizado o minoxidil na dose de 0,25 mg 1 vez ao dia durante 6 meses. O estudo ndo

observou melhora estatistica no grupo como um todo, porém com uma tendéncia



46

estatistica de melhor resposta no grupo com AAG moderada. Assim como observado na
administracdo topica (DE VILLEZ, 1985), Pirmez e Salas-Callo (2020) relataram que o
minoxidil oral pode ter menor eficacia na AAG avangada e que uma maior dose ¢
necessaria para a obten¢ao de melhores resultados. Os efeitos colaterais relatados foram
edema periférico em 1, queda capilar e hipertricose corporal em 4 e 5 participantes,
respectivamente. Um achado importante foi o aumento da densidade da barba observada
em 52% dos individuos tratados. Nenhum paciente obteve variagdo de pressdo arterial,
desmaio ou tontura.

Rodrigues-Barata e colaboradores (2020) realizaram um trabalho retrospectivo com
148 mulheres entre 17 e 85 anos, que utilizaram o MO na dose de 0,25 a 2 mg (mediana
de 1 mg) por pelo menos 6 meses (periodo médio de 9 meses e variagao de 6 a 27 meses),
em regime de monoterapia (15,5%) e o restante em terapia combinada, sobretudo a
antiandrogénicos orais (dutasterida, finasterida, flutamida, acetato de ciproterona). A
avaliacdo foi realizada por 3 dermatologistas através de fotografias globais de antes e
apos o tratamento. Cerca de 80% obtiveram melhora clinica e 20% estabilizacdo, sendo
15,5% com melhora importante, ou seja, melhora em pelo menos 2 pontos na Escala de
Sinclair. A melhora clinica foi maior nos estagios avancados. No subgrupo de pacientes
que receberam MOBD em monoterapia (n=23), 12 (52%) apresentaram uma leve melhora
e 3 (13%) uma melhora acentuada. Efeitos adversos foram observados em 29 pacientes
(19%), principalmente hipertricose (25 pacientes, 17%). Outros efeitos adversos
incluiram taquicardia (2 pacientes) e edema de membros inferiores e mal-estar geral em
1 paciente.

O primeiro ensaio clinico randomizado e aberto com a participa¢do de mulheres foi
realizado por Ramos e colaboradores (2020a) comparativo de MT a 5% (n=26) versus
MOBD a 1 mg (n=26). Apds 24 semanas de tratamento, a densidade total do cabelo
aumentou 12% [Intervalo de confianga (IC)-95% = 8,0-16,1%] nas mulheres em uso de
MOBD e 7,2% (I1C-95% = 1,5-12,9%) nas mulheres que aplicaram MT, sem diferenca
entre eles (p = 0,10).

O prurido no couro cabeludo afetou 19% dos participantes do grupo do MT. Edema
pré-tibial ocorreu em 4% dos participantes no grupo MOBD. A hipertricose foi mais
comum no grupo MOBD: 27% versus 4%. Nao ocorreram eventos relacionados a
hipotensao. Nenhum evento adverso no grupo MOBD exigiu a interrup¢do do tratamento

(RAMOS et al., 2020a).
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Hé publicacdes do minoxidil (oral) no tratamento de outros tipos de alopecia
(FIEDLER-WEISS et al., 1987; ISMAIL; SINCLAIR, 2020; WAMBIER; CRAIGLOW;
KING, 2019; YANG; THAI, 2016). A utilizacdo deste farmaco na dose de 1 mg foi
relatada na alopecia permanente por quimioterapico, caso em que se obteve sucesso
terapéutico sem efeito colateral (YANG; THAI 2016). A dose do farmaco de 5 mg
administrada 2 vezes ao dia para alopecia areata proporcionou repilagdo em 18% dos
pacientes (FIEDLER-WEISS et al., 1987).

Wambier e colaboradores (2019) publicaram um estudo com a utilizagdo do MO na
dose de 2,5 mg/2 vezes ao dia nos homens e 1 vez ao dia nas mulheres, ambos com
diagnostico de alopecia areata, associado ao tofacitinibe, inibidor da janus-quinase. A
menor dose utilizada nas mulheres teve o objetivo de reduzir a hipertricose (WAMBIER;
CRAIGLOW; KING, 2019).

Um relato de caso demonstrou uma repilagao quase total de uma crianga portadora
de alopecia areata universal ao uso de sinvastatina 20 mg (efeito anti-inflamatorio e
imunomodulador, incluindo a inibi¢do da via janus-quinase) e ezetimibe 10 mg (efeito
sinérgico, potencializando o mecanismo imunomodulador das estatinas), associados ao
minoxidil oral na dose de 1 mg e prednisolona em pulsoterapia na dose de 25 mg por
semana (ISMAIL; SINCLAIR, 2020).

A administragdo oral do minoxidil ¢ contraindicada em pacientes com
feocromocitoma ou reagdes prévias de hipersensibilidade aos componentes (GOMOLIN;
LITVINOV; NETCHIPOROUK, 2020). Contraindicacdes relativas incluem hipotensao,
comorbidades cardiacas e gravidez (BEACH, 2018; LUEANGARUN et al., 2015;
RODRIGUES-BARATA et al., 2020).

E um medicamento metabolizado pelo figado e excretado pelos rins. Nos ultimos
anos, o minoxidil (oral) vem sendo utilizados em pacientes de ambos os sexos, sobretudo
para o tratamento da alopecia androgenética quando o tratamento convencional falhou,
devido a cosmética do agente topico ou houve contraindicacao ao uso das outras terapias
orais como os antiandrogénicos. Dosagens mais baixas sdo consideradas em pacientes do
sexo feminino devido ao fato da hipertricose, principal efeito adverso, ser mais bem
tolerado nos homens (GOMOLIN; LITVINOV; NETCHIPOROUK, 2020).

Diante do exposto, destaca-se o ineditismo deste estudo por tratar-se de um ensaio
clinico randomizado e duplo-cego com mulheres diagnosticadas com APF e por utilizar
doses terapéuticas consideradas baixas (0,25 mg e 1 mg) e ndo estudadas antes em regime

de monoterapia.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Tratou-se de estudo comparativo prospectivo, tipo ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, de natureza experimental e modelo de pesquisa quantitativa, realizado no
Hospital e Maternidade Therezinha de Jesus, Juiz de Fora — Minas Gerais, entre abril de
2019 a janeiro de 2020. O tempo de intervengdo foi de 24 semanas.

A selecao da amostra (mulheres com diagnostico de alopecia androgénica — CID
L.64) foi por conveniéncia e ndo probabilistica. A captacdo das pacientes ocorreu por
meio de divulgacdo no ambulatério do servico de Dermatologia do Hospital e
Maternidade Therezinha de Jesus, além da busca ativa por parte da pesquisadora.

A selecio das pacientes ocorreu apos a aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora, sob
o parecer de niumero 3.292.404 (Anexo A). Todas as pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) antes de participarem do estudo.

Foram selecionadas 31 mulheres, randomizadas por meio do software Excel versao
16.35 (Microsoft Corporation®, EUA, 2019), em 2 grupos. A randomizacao foi realizada
por uma pessoa cega e foi estratificada segundo a escala de severidade e o tempo de

alopecia.

4.2 ASPECTOS ETICOS

As pacientes foram informadas dos objetivos, da metodologia e da duracao do
estudo, dos beneficios possivelmente esperados e das restri¢des relacionadas ao estudo.
Apos esclarecimentos oral e escrito, a paciente assinou o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Apéndice A), caso concordasse em participar voluntariamente.
Antes do tratamento, cada paciente passou por um exame clinico com médica
Dermatologista para avaliagao do estado geral de saude. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias Médicas e
da Saude de Juiz de Fora, sob o parecer de numero 3.292.404 (Anexo A). Todos os
procedimentos envolvidos nesse estudo estao de acordo com a Declaracao de Helsinque

de 1975, atualizada em 2013.
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4.3 SELECAO DAS PACIENTES

Dentre as mulheres que procuraram atendimento no ambulatério de Dermatologia
do Hospital e Maternidade Therezinha de Jesus, foram consideradas elegiveis (n=31)
pacientes com diagnostico clinico de alopecia de padrao feminino, do sexo feminino, com
idade entre 18-70 anos, consideradas saudéaveis apos exame clinico e que ndo fizessem
uso de nenhum tipo de tratamento prévio para alopecia por um periodo anterior a 6 meses
do inicio do estudo, tais como minoxidil topico e antiandrogenos orais (finasterida,
dutasterida, espironolactona ou ciproterona), exceto o uso de método contraceptivo

combinado.

4.3.1 Critérios de inclusiao

Mulheres entre 18 e 70 anos, com diagnostico de alopecia de padrdo feminino
estagios 2 a 5 da classificagdo pela Escala de Sinclair de 5 pontos (BIONDO; GOBLE;
SINCLALIR, 2004) e que nao fagam uso de nenhum tipo de tratamento dermatolégico ou
estético em couro cabeludo de forma topica ou oral, como antiandrogénicos orais ou
minoxidil topico nos ultimos 6 meses e auséncia de alteracdo nos exames laboratoriais
solicitados (creatinina, ureia, potassio, sodio, hemograma, Aspartato Aminotransferase

(AST), Alanina Aminotransferase (ALT), f-Gonadotrofina Corionica Humana (- HCG).

4.3.2 Critérios de exclusao

Mulheres ndo consideradas sauddveis apos exame clinico pelo médico; gravidas ou
lactantes; mulheres em reposi¢cdo hormonal; mulheres em idade fértil que nao estejam em
uso de método contraceptivo eficaz como anticoncepcional oral, disposto intra-uterino e
ligadura tubéaria; mulheres com sinais e sintomas de hiperandrogenismo, como ciclo
menstrual irregular, hirsutismo e acne moderada a grave; mulheres com quadro de
alopecia de padrdo feminino inicial, nivel I, com apenas critérios dermatoscopicos
iniciais; mulheres que nao tenham disponibilidade para aderir ao uso do medicamento
pelo periodo do estudo (6 meses); mulheres com hipertensdo ou hipotensdo mal
controlada (niveis pressoricos superior a 180/120 mmHg ou inferior a 90/60 mmHg);
mulheres com imunodeficiéncias hereditarias ou adquiridas; doenga tiroidiana
descompensada, doenca renal cronica, hepatopatia cronica ou outra condi¢do que o

médico julgue incapacitante para a participagdo no projeto.
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Dentre as pacientes elegiveis, houve exclusao de 1 paciente por apresentar doenga
renal cronica verificada apds solicitagdo de exames laboratoriais. Portanto, a amostra foi
composta por 30 pacientes.

Houve a perda de seguimento de 4 pacientes. Uma paciente (minoxidil, via oral,
0,25 mg) apresentou diagndstico de estenose de cardtida por médico cardiologista, de
maneira que foi excluida no retorno de 12 semanas ap6s o inicio do estudo. Motivo esse
ndo relacionado com o medicamento testado, pois se trata de condi¢@o cronica relacionada
a aterosclerose. As outras trés perdas (minoxidil, via oral, dose de 1 mg) foram por
abandono no retorno de 24 semanas. A selecdo das pacientes pode ser observada no

esquema a seguir (Figura 15).
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Figura 15 - Sele¢ao das pacientes do estudo.
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4.4 DESCRICAO DA INTERVENCAO

4.4.1 Casuistica

Na fase de recrutamento foram aplicados os critérios de inclusao e exclusao e a
realiza¢do do exame clinico para diagndstico de APF. Conforme mencionado, a amostra
foi composta por 30 pacientes, as quais foram randomizadas em 2 grupos de tratamentos
(n=15/grupo). A randomizacao foi estratificada segundo a escala de severidade e o tempo
de alopecia. O grupo 1 ingeriu o minoxidil (0,25 mg/dia) e o grupo 2 o mesmo farmaco

na dose de 1 mg/dia, sempre na forma farmacéutica de cépsulas.

4.4.2 Intervencao e Avaliacao clinica

No tempo 0 (baseline), foram feitas as fotos dermatoscopicas e globais de regiao
central, aplicado o questionario de qualidade de vida e as escalas visuais de queda capilar
de 6 e 9 pontos. Foi dispensado o tratamento farmacologico para 30 dias.

No tempo 1 (t1), 30 dias ap6s o inicio do tratamento, e no tempo 2 (t2), 90 dias apos
o inicio do tratamento, foram feitas as avaliacdes clinicas de seguimento, onde foi
realizado o exame fisico e interrogados quanto aos efeitos adversos. Nessas consultas,
foram aplicadas as escalas de queda capilar e dispensados os medicamentos. No tempo 2
houve a perda de uma paciente (minoxidil, via oral, 0,25 mg) por diagnostico de estenose
de cardtida.

No tempo 3 (t3), 180 dias ou 24 semanas ap6s o inicio do tratamento, as pacientes
foram novamente interrogadas sobre os eventos adversos, aplicadas as escalas de quedas
e também realizadas as fotografias dermatoscopicas e globais, mantendo a padronizagao
das primeiras. Neste momento, foram solicitados os exames laboratoriais pds-tratamento.
As pacientes retornaram apds 30 dias com o resultado dos exames solicitados (t4).

Em cada avaliagdo clinica, a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca foram aferidas,
assim como o peso corporal e a circunferéncia da panturrilha (a 15 cm do calcanhar)
foram mensurados. Foi calculada a pressdo arterial média (PAM) pela formula: 2 x
PD/3+PS/3, sendo PD=Pressdo diastdlica e PS=Pressdo sistdlica, em milimetros de
mercurio (mmHg).

A resposta terapéutica foi avaliada pela comparacdo de imagens clinicas de pré-
tratamento e pds-tratamento por 4 dermatologistas independentes, previamente treinados,
usando uma escala de 5 pontos (-2=muita piora, -1=pouca piora, 0= nenhuma altera¢ao,

+1=pouca melhora, +2= melhora importante).



52

A descrigdo esquematica da interven¢ao pode ser observada na Figura 16.

qualidade
vida

recrutarhento TO 7 TleT2 13 ' T4

Figura 16 - Esquema da intervengdo e avaliagdo clinica realizadas neste estudo.
Pacientes com diagnostico de alopecia de padrdo feminino (n=15/grupo) em
tratamento oral com minoxidil (0,25 ou 1 mg/dia).

4.4.3 Exames laboratoriais

Na fase de recrutamento foram solicitados os exames laboratoriais pré-tratamento:
hemograma, eletrolitos (sédio e potéssio), fungdo renal (creatinina e ureia), funcgdo
hepatica (AST e ALT), B-Gonadotrofina Coridonica Humana (para as mulheres em idade
fértil). Vinte e quatro semanas ap6s o inicio do tratamento (t3) foram solicitados os
exames laboratoriais pos-tratamento das pacientes. Apds 30 dias deste pedido (t4), as
mesmas retornaram com os resultados dos exames solicitados. Os exames foram

realizados em laboratério da rede privada do municipio de Juiz de Fora — Minas Gerais.

4.4.4 Instrumentos e medidas

Um gabarito circular de 2,2 cm? acoplado aum arco (Figura 17A) foi utilizado para
obter-se um parametro de localizagdo ao nivel da implantagdo das orelhas, em regido
parietal direita ou esquerda. Os fios dentro do molde foram raspados de maneira a atingir
aproximadamente 0,5 mm de comprimento (Figura 17B). Na regido raspada central foi
realizada uma mini tatuagem com tinta azul (Electric Ink®) com auxilio de uma agulha
22G em 2 pontos distanciados por 2-3 mm. A tatuagem foi realizada com intuito de

realizar o registro fotografico da mesma regido apds 24 semanas.
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Figura 17 - Gabarito circular acoplado a arco para localizagido e raspagem dos fios.
A = gabarito circular, B = raspagem dos fios de uma 4rea de 2,2 cm®.

A imagem digital da dermatoscopia (Figura 18) foi obtida com o auxilio do
dermatoscopio (Dermalite DL3®,3Gen, EUA), o qual promove um aumento de 10 vezes
e pela camera do iPhone X®, por meio do kit de conexdo do iPhone X® ao
dermatoscopico.

A contagem dos fios foi realizada com o auxilio do software Imagel Fiji (ImagelJ;
US National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, EUA), plataforma de anélise de
imagem disponivel gratuitamente. O método automatizado de contagem de fios seguiu os
parametros utilizados por Silva e colaboradores (2020). As imagens foram convertidas
em escala de cinza e binarizadas com o tipo “8 bits” e ajuste “thresholding”. A andlise
das particulas foi realizada com os padrdes propostos: tamanho (“O-Infinity”) e
circularidade (0,00-0,50). A contagem dos fios utilizou a imagem digital da

dermatoscopia obtida antes e apos a intervengao clinica (t0 e t3).
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Figura 18 - Imagem digital da dermatoscopia da regido capilar sob analise.
A mini tatuagem central realizada em 2 pontos para padronizagdo do registro da
mesma area apos 24 semanas. Aumento de 10 vezes.

A fotografia clinica global foi feita em regido frontoparietal couro cabeludo com
cabelos separados no centro e penteados lateralmente. Foi padronizada a distancia,

posi¢do da cabeca, fundo escuro preto e utilizada a camera do iPhone X® (Figura 19).

Figura 19: Fotografia global de regido frontoparietal.

Através dessa foto clinica realizada antes e ap6s o tratamento (t0 e t3) foi avaliada

a resposta terapéutica pela comparagdo de imagens por 4 dermatologistas independentes,
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usando uma escala de 5 pontos (-2=muita piora, -1=pouca piora, 0= nenhuma alteracao,
+1=pouca melhora, +2=melhora importante).

A percepgao da queda capilar foi avaliada por meio da escala visual de queda
proposta por Sinclair em 6 pontos, a qual demonstra a quantidade de fios que caem no dia
da lavagem (SINCLAIR, 2015). Como essa escala foi feita para mulheres caucasianas
com fios finos, lisos € compridos, foi também aplicada a escala visual de queda proposta
por Martinez-Velasco em 9 pontos, realizada para cabelos cacheados e espessos
(MARTINEZ-VELASCO et al., 2017). Essa ultima, é dividida em 3 escalas de acordo
com o comprimento dos fios (ombro, médio ou longo). Todas as mulheres foram
submetidas a classificagdo de sua queda capilar no dia da lavagem a essas duas escalas,
independente do tipo de fio, pois o Brasil apresenta uma diversidade de classificacao
devido a miscigenacdo étnica. Essa percep¢do da queda pelas duas escalas foi aplicada
em 4 momentos (t0, t1, t2 e t3).

O questiondrio para avaliagdo da qualidade de vida na alopecia de padrao feminino
foi o "Women's Androgenetic Alopecia Quality of Life Questionnaire" (WAAQOL),
validado e traduzido para o portugués (APENDICE B) (SHIMIZU et al., 2018). Este
questionario consiste em 16 perguntas cuja resposta apresenta uma escala ordinal de 6
pontos (6=extremamente, S=muito, 4= um bom tanto, 3=um tanto, 2=um pouco, 1=bem
pouco, O=nada). A soma obtida das 16 perguntas varia de zero a noventa e seis pontos

(SHIMIZU et al., 2018). O questionario foi aplicado antes e apos o tratamento (t0 e t3).

4.5 ANALISE ESTATISTICA

4.5.1 Delineamento do estudo
Este ¢ um estudo experimental com o principal objetivo de comparar dois grupos:
grupo 1 (minoxidil oral dose de 0,25 mg) e grupo 2 (minoxidil oral dose de 1 mg). Os

participantes foram alocados aleatoriamente para cada grupo.

2 (194 2 13

As varidveis idade, “grau de alopecia”, “idade inicio da alopecia”, “tempo de

29 <eC

alopecia”, “vezes que lava”, altura, peso, “Pressdao Arterial Média (PAM)”, “Frequéncia

9% ¢

Cardiaca (FC)”, “Circunferéncia de Panturrilha (CP)”, “contagem inicial (fios)”, “escala
de queda visual proposta por Sinclair (SINCLAIR)”, “escala de queda visual proposta por
Martinez-Velasco e colaboradores (MARTINEZ-VELASCO)” foram registradas no
tempo zero com o objetivo e avaliar o grau de homogeneidade dos individuos em ambos

0S grupos.
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O experimento foi conduzido de forma cega. Os pesquisadores que coletavam as
caracteristicas dos individuos sob estudo nao sabiam a qual tratamento eles pertenciam.
Essas informagdes somente foram reveladas ao final do estudo, quando todas as variaveis
dos sujeitos ja tinham sido completamente coletadas.

As varidveis quantitativas peso, PAM, FC, CP, SINCLAIR ¢ MARTINEZ-
VELASCO foram estudadas por um delineamento inteiramente ao acaso (DIC), com as
respectivas medidas repetidas avaliadas em 4 tempos em dias (0, 30, 90 e 180)
denominados t0, t1, t2, t3, respectivamente.

Por outro lado, as variaveis quantitativas “qualidade de vida” e “contagem de fios”,
pela dermatoscopia, foram estudadas por DIC, com as respectivas medidas repetidas
avaliadas em 2 tempos em dias (0 e 180).

A variavel “resposta terapéutica” quantitativa (escala de 5 pontos, na qual -2=muita
piora, -l=pouca piora, 0= nenhuma alteragdo, +1=pouca melhora, +2=melhora
importante) foi considerada quantitativa e estudada por um DIC, cujas medidas repetidas

foram avaliadas entre quatro avaliadores.

4.5.2 Analise de dados

Ap0s a conclusao do estudo, foram feitas avaliagdes do grau de homogeneidade dos
grupos estudados. Para esta avaliagdo, utilizou-se o teste de qui-quadrado de Pearson para
as variaveis categoricas (fototipo, raca, “tipo de cabelo” e “comprimento do cabelo” e
andlise de varidncia (ANOVA) para as varidveis quantitativas idade, “grau de alopecia”,
“idade inicio da alopecia”, “tempo de alopecia”, “vezes que lava”, altura, peso, PAM, FC,
CP, “contagem inicial (fios)”, SINCLAIR, MARTINEZ-VELASCO. Os grupos foram
considerados homogéneos quando p > 0,05.

A analise dos dados foi realizada apds serem computadas as desisténcias. Para a
varidvel quantitativa “contagem de fios” foi realizada duas estratégias de analise.
Primeira, foi gerado um delta entre as contagens finais (t3) e iniciais (t1) de cada
individuo, nos dois tratamentos do estudo e realizada uma comparacdo da média dos
deltas das contagens entre os dois tratamentos pelo teste t de Student para amostras
independentes. A segunda estratégia adotada foi a seguinte: para cada tratamento foi feita
a comparacao das diferencas das contagens (final em relagdo ao inicial), por teste t para
amostras pareadas. Complementarmente a esta segunda estratégia, foram construidos

graficos representativos da relagdo das contagens de fios iniciais e finais de cada

tratamento e também equacdes lineares de primeiro grau para serem utilizadas como
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estimativas, a partir dos dados de contagens observados. Essas equacdes de estimativa
podem ser utilizadas na pratica clinica.

Por outro lado, as varidveis quantitativas (peso, PAM, FC, CP, SINCLAIR e
MARTINEZ-VELASCO) foram avaliadas por ANOVA, levando-se em conta o
delineamento DIC com medidas repetidas em quatro tempos. Finalmente, a variavel
quantitativa ‘resposta terapéutica’ também foi avaliada por ANOVA, levando-se em
conta do delineamento DIC com medidas repetidas entre quatro avaliadores. Em todas as
situacdes, as meédias entre os grupos foram consideradas estatisticamente diferentes
quando p < 0,05.

As andlises de variancia foram realizadas com o auxilio do soffware livre SISVAR
Versao 5.7, Build 91 (FERREIRA, 2011).

O teste qui-quadrado de Pearson foi realizado por meio do software livre Epi Info,

versao 3.5.4 (DEAN et al., 2011).
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5 RESULTADOS
5.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO AMOSTRAL DO ESTUDO

Trinta (n=30) pacientes foram incluidas no estudo. Das pacientes randomizadas, 26
(86,7%) completaram as 24 semanas de tratamento. Uma paciente (minoxidil, via oral,
0,25 mg/dia) apresentou diagndstico de estenose de cardtida no retorno de 12 semanas e
outras trés perdas (minoxidil, via oral, dose de 1 mg/dia) foram por abandono no retorno
de 24 semanas. Todos esses eventos ndo relacionados ao tratamento.

A Tabela 1 (variaveis quantitativas) e a Tabela 2 (variaveis qualitativas)
representam os dados clinicos e demograficos das pacientes. Ambos os grupos foram
considerados homogéneos para todas as variaveis de interesse (p>0,05), de acordo com o
status basal. O nosso estudo incluiu mulheres com graus de alopecia 2, 3 e 4 segundo a
Escala de Severidade de Sinclair. Nao foram incluidas pacientes do grau 1, pois ¢ um
estagio clinicamente fisioldgico e, portanto, nao atendia aos critérios de inclusdo. Nao
houve a inclusdo de pacientes em estdgio avancado (grau 5). Foram consideradas como

grau leve o 2, assim como os graus 3 e 4 foram classificados como moderado.

Tabela 1 - Variaveis quantitativas que representam os dados clinicos e demograficos das pacientes

do estudo.
Variavel GRUPO1 GRUPO2 Valordep CV (%)
(Minoxidil (Minoxidil
0,25mg) 1 mg)
Idade (anos) 41,71 41,41 0,95 29,83
Grau de alopecia 2,71 2,75 0,9 27,06
Idade inicio da alopecia (anos) 29,28 25,41 0,39 41,27
Tempo de alopecia (anos) 12,42 16 0,34 66,69
Vezes que lava (por semana) 4,5 4,66 0,86 52,42
Altura (metros) 1,59 1,58 0,6 3,41
Peso (quilogramas) 64,81 68,74 0,43 18,82
Pressao arterial média (mmHg*) 88,28 89 0,89 14,84
Frequéncia cardiaca (bpm™**) 76,85 73,5 0,48 15,97
Circunferéncia de panturrilha (cm**%*) 24,71 24,91 0,86 11,92
Contagem inicial (fios) 257 24391 0,5 19,69
SINCLAIR***%* 4,35 4,83 0,28 23,97
MARTINEZ-VELASCO**#%* 4,07 5,16 0,18 44,28

*mmHg- milimetro(s) de mercurio; **bpm- batimento(s) por minutos; ***cm- centimetro(s)
*#**XSINCLAIR- escala de queda visual proposta por Sinclair (SINCLAIR, 2015).

##+ x4 MARTINEZ-VELASCO- escala de queda visual proposta por Martinez-Velasco e

colaboradores (MARTiNEZ-VELASCO etal., 2017) CV-Coeficiente de variacao.



Tabela 2 - Variaveis qualitativas que representam os dados clinicos ¢ demograficos das

pacientes do estudo.

GRUPO 1 GRUPO 2 Qui-quadrado
(Minoxidil (Minoxidil 1 propor¢io entre os
0,25 mg) mg) tratamentos (valor de p)
n 14 12
Fototipo [n(%)] 5,48 (0,13)
I 3(22) 1(8)
II 2(14) 6(50)
I 8(57) 3(25)
v 1(7) 2(17)
\ -(-) -(-)
Raca [n(%)] 1,88 (0,39)
Europeu 5(36) 7(58)
Afro-americano 8(57) 5(42)
Indigena 1(7) -(-)
Asiatico -(-) -(-)
Tipo de cabelo [n(%)] 0,11 (0,73)
Liso 8(57) 7(58)
Cacheado 6(43) 5(52)
Comprimento do cabelo 4,12 (0,12)
[n(%)]
Curto 6(43) 3(25)
Meédio 6(43) 6(50)
Longo 2(14) 3(2%)

n = numero de participantes

5.2 AVALIACAO CLINICA
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As pacientes pertencentes ao grupo 1 (minoxidil 0,25 mg/dia) ndo exibiram melhora

significativa da contagem dos fios (p = 0,19) ao longo do tempo, enquanto nas do grupo

2 (minoxidil 1 mg/dia) essa melhora foi estatisticamente significativa (p <0,001). Nestas

pacientes (grupo 2), a variacdo média da contagem apos o tratamento (23,58; IC 95%

15,57 a31,59) foi considerada significativamente maior (p = 0,017) que no grupo 1 (6,78;

IC 95% -3,94 a 17,51). Assim sendo, o efeito do minoxidil na contagem dos fios foi dose-

dependente e somente a dose de 1 mg/dia (grupo 2) propiciou a melhora significativa.

Foi realizada uma curva de ajuste (estimativa) da contagem de fios depois do

tratamento no grupo 2 (minoxidil 1 mg/dia), em relagdo a contagem inicial (Grafico 1),

devido a correlagdo significativa entre as contagens antes e apds o tratamento imposto (p

<0,001) de 95,9%. Portanto, foi possivel determinar uma curva de ajuste, além de uma
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equacdo de previsdo que pode ser usada na pratica clinica, para pacientes com
caracteristicas semelhantes aos do presente estudo. A equagao de estimativa (de primeiro
grau) determinada é a seguinte: Y (quantidade de fios depois estimada) = 0,80x+ 71,53,
em que x representa a quantidade de fios antes do tratamento, com bom poder de previsao

(R? =92,1%). Esta formula traz em si a estrutura: Y = ax +b.

Grafico 1 - Curva de ajuste da contagem de fios depois do tratamento com o minoxidil 1 mg/dia.
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Na analise de variancia (ANAVA), somente a variagao da dose do minoxidil foi
significativa para explicar a variacao da contagem de fios ap6s o tratamento (p = 0,013),
porém ndo houve significincia estatistica (p = 0,21) quando comparou o grau de
severidade (leve versus moderado) independente da dose instituida.

O teste f da andlise de variancia pode ndo ser sensivel para detectar algumas
particularidades, por isso realizamos as comparagdes mais detalhadas das médias. Ao
observar a comparagao de médias dentro de cada tratamento e realizar a anélise dos dados
empregando o teste de t de Student, foi possivel realizar o Gréfico 2 e verificar que no
grau leve de alopecia (grau 2) ndo houve diferenca significativa na contagem dos fios (p
> (,05) quando se comparava os tratamentos, mas para as pacientes pertencentes ao grau
moderado (graus 3 e 4), o delta da contagem no grupo 2 (minoxidil oral 1mg/dose) foi
maior que no grupo 1 (minoxidil 0,25 mg/dia) (p < 0,05).

Dessa forma, apesar da ANAVA nao ter tido significancia estatistica, houve na
pratica uma interacdo entre grau de severidade e dose instituida sobre a resposta ao

tratamento (contagens de fios).
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Grafico 2 - Comparagdo da variagdo da contagem de fios nas pacientes pertencentes aos grupos
de tratamento em relacdo ao grau de alopecia.
30
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A comparagao das fotos clinicas (antes e depois do tratamento) foram avaliadas por
4 dermatologistas independentes que pontuaram os seguintes escores: -2 = muita piora, -
1 = pouca piora, 0 = nenhuma alteragcdo, +1 = pouca melhora, +2 = melhora importante.
Independente dos avaliadores, as notas médias para o grupo 2 (minoxidil 1 mg/dia) foram
significativamente maiores (p = 0,036) que o grupo 1 (minoxidil 0,25 mg/dia) (Grafico
3). Isto foi detectado na analise de variancia, usando um delineamento em DIC com

medidas repetidas por avaliador.

Grafico 3 - Escores médios dos avaliadores para as pacientes pertencentes aos grupos de
tratamento.
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Escores médios
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5.3 QUALIDADE DE VIDA

As pacientes responderam ao questionario para avaliacdo da qualidade de vida
(QV) em 2 momentos, a saber: t0 e t3. Ele consiste em 16 perguntas, cuja resposta
apresenta uma escala ordinal de 6 pontos (6 = extremamente, 5 = muito, 4 = um bom
tanto, 3 = um tanto, 2 = um pouco, 1 = bem pouco, 0 = nada). A soma obtida das 16
perguntas varia de 0-96 pontos e quanto maior a pontuacao, pior a percepc¢ao da qualidade
de vida autorreferida pelas pacientes.

A diferenca média da pontuagao neste questionario (QV depois — QV antes) pareada
no grupo 1 (minoxidil 0,25mg/dia) foi -25,64 (IC 95% -41,13 a -10,15) e considerada,
portanto, significativa (p = 0,003). Enquanto no grupo 2 (minoxidil 1 mg/dia) foi -28,91
(IC 95% -41,33 a-16,50) e também foi significativa (p < 0,001).

Tais dados indicam que ambos os grupos tiveram melhora da qualidade de vida.
Todavia, as médias dos deltas de QV ndo foram consideradas diferentes (p = 0,72),

portanto, ndo houve diferencga estatistica entre os grupos.

5.4 QUEDA CAPILAR

A queda capilar foi avaliada através da escala visual de queda proposta por Sinclair
(SINCLAIR) em 6 pontos e da escala visual de queda proposta por Martinez-Velasco
(MARTINEZ-VELASCO) em 9 pontos. Essa percepcio da queda pelas duas escalas foi
aplicada em 4 momentos (10, t1, t2 e t3) e calculada a média da pontuagdo obtida para
cada grupo.

Houve interacdo tempo e tratamento sobre as médias tanto na avaliacdo de

SINCLAIR como MARTINEZ-VELASCO. Na avaliagio SINCLAIR (Gréfico 4), o
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tempo exerceu influéncia significativa sobre a média dos escores (p < 0,0001). Para as
pacientes do grupo 1 (minoxidil 0,25mg/dia), os dados ndo apontaram tendéncia de
reducdo no escore até o tl (30 dias) e doravante (t2 e t3), a queda foi constante e
significativa (p < 0,05). Por outro lado, para as pacientes do grupo 2 (minoxidil 1 mg/dia),
os resultados ndo demonstraram tendéncia de reducdo no escore até t3 (90 dias) (p > 0,05)
e a partir deste momento (t4) teve uma queda significativa (p < 0,05). Portanto, a redugao
média dos escores ocorreu de maneira tardia no grupo 2 (em t3) em comparacao ao grupo

1 (em t2).

Grafico 4 - Pontuagao média obtida para a escala visual de queda proposta por Sinclair nos grupos
de tratamento em fungao do tempo.
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Na avaliagio MARTINEZ-VELASCO (Grafico 5), o tempo também exerceu
influéncia significativa sobre a média da pontuacdo (p = 0,0001). Para as pacientes do
grupo 1 (minoxidil 0,25 mg/dia), os dados ndo apontaram tendéncia de reducgdo até o tl
(30 dias), com queda significativa (p < 0,05) em t2 (90 dias) e constante este escore até
t3 (180 dias). J& o grupo 2 (minoxidil 1mg/dia) ndo teve tendéncia de reducao do escore
médio até o t2 (90 dias) e doravante exibiu queda significativa (p < 0,05) do mesmo
indicador até¢ o tempo t3 (180 dias). Portanto, assim como em SINCLAIR, o grupo 2
apresentou queda da pontuagdo de maneira mais tardia.

A andlise de variancia revelou que o tratamento oral com minoxidil (0,25mg/dia)
teve efeito significativo (p = 0,041) sobre os escores médios na queda capilar de acordo
com a avaliagio MARTINEZ-VELASCO. No entanto, a tendéncia das médias ao longo

do tempo foi diferente em ambas as avaliagdes com interagdo tempo e tratamento sobre
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as médias tanto na avaliacdo de SINCLAIR como MARTINEZ-VELASCO. Portanto, ha
tendéncia da queda dos escores em ambos os grupos, sendo no grupo 2 (1 mg) mais tardia.

Grafico 5 - Pontuacdo média obtida para a escala visual de queda proposta por Martinéz-
Velasco e colaboradores nos grupos de tratamento em funcgdo do tempo.
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5.5 AVALIACAO DE OUTRAS VARIAVEIS E DE EFEITOS ADVERSOS

As varidveis quantitativas ‘pressdo arterial média’ (PAM), ‘frequéncia cardiaca’
(FC), ‘circunferéncia da panturrilha’ (CP) e ‘peso’ foram avaliadas em 4 tempos em dias
(t0, t1, t2, t3) no estudo com objetivo de avaliar possiveis efeitos adversos dos
medicamentos testados. Conforme demonstrado na Tabela 3, ndo houve altera¢dao dessas
varidveis de maneira significativa, independente do tratamento e do tempo avaliados.

Foi observada hipertricose facial leve em 2 pacientes (grupo 2) pelo avaliador no
retorno em t3 (180 dias); no entanto, esse efeito adverso nao foi autorreferido pelas
mesmas. Uma paciente (grupo 2) relatou piora da queda em t2 (90 dias), porém com
resolucao da queixa no retorno seguinte em t3 (180 dias). Nenhum paciente abandonou o
tratamento devido aos efeitos adversos. A queda capilar referida obteve resolucio
espontanea sem necessidade de tratamento especifico. Quanto a hipertricose, as pacientes
optaram por continuar o tratamento, pois esse efeito adverso foi facilmente resolvido por
epilacao.

As pacientes possuiam niveis fisioldgicos quanto as varidveis investigadas nos
exames laboratoriais de rotina antes do tratamento e os mantiveram ap6s 0 mesmo, sem
alteracdes substanciais que necessitasse a interrup¢ao do tratamento. Os resultados dos

exames sanguineos encontram-se no APENDICE C.
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Tabela 3 - Variaveis quantitativas ao longo do tempo demonstrando que ndo houve variacio
significativa durante o tratamento.

Variavel Valor de p Valor de p Valor de p Cv Cv

(tratamento) (tempo) (tratamento x (tratamento) (tempo)
tempo)

Peso 0,40 0,99 1,00 35,83 13,95

(quilogramas)

Pressdo arterial 0,68 0,70 0,84 28,93 10,52

média (mmHg)

Frequéncia 0,38 0,24 0,96 22,77 9,40

cardiaca (bpm)*

Circunferéncia 0,91 0,74 0,99 18,15 9,29
da panturrilha

(Cm)**

SINCLAIR*** 0,15 <0,0001 0,11 30,44 9,41
MARTINEZ- 0,041 0,0001 0,39 45,96 22,16
VELASCQ#**%*

*bpm-batimento(s) por minuto; **cm- centimetro(s)

***SINCLAIR- escala de queda visual proposta por Sinclair (SINCLAIR, 2015).
##+*MARTINEZ-VELASCO- escala de queda visual proposta por Martinez-Velasco e
colaboradores (MARTINEZ-VELASCO et al., 2017).

Os resultados para as escalas de queda visual representam a dados transformados pela raiz
quadrada da resposta para as comparagdes das médias.

CV = coeficiente de variagao.
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6. DISCUSSAO

A prescricdo do minoxidil por via oral para o tratamento de AAG masculina e
feminina vem crescendo nos ultimos anos, sobretudo para os pacientes que nao toleram
seu uso topico, devido a cosmética ndo satisfatéria ou esquecimento do uso o que nos
motivou o estudo comparando duas baixas doses deste medicamento por via oral
(BEACH, 2018; JIMENEZ-CAUHE et al., 2019; LUEANGARUN et al., 2015; RAMOS
et al.,, 2020a; RODRIGUES-BARATA et al., 2020; SINCLAIR, 2018; SINCLAIR;
PERERA, 2017).

No nosso trabalho houve uma preocupacao em iniciar os tratamentos sem diferenca
estatistica entre os grupos dos fatores idade, grau de alopecia e idade de inicio da alopecia,
pois os mesmos poderiam interferir na resposta clinica. Foram realizados 4 estudos
prévios com o minoxidil oral em mulheres. O primeiro foi um estudo observacional com
100 mulheres na qual utilizou a dose de 0,25 mg associada a 25 mg de espironolactona
(SINCLAIR, 2018). No mesmo ano (2018), foi publicado o segundo trabalho tipo série
de casos com 20 pacientes, sendo apenas 2 homens, com diagndstico de AAG ou alopecia
de tragdo que fizeram uso da dose de 1,25 mg (BEACH, 2018). Em seguida, foi publicado
o primeiro estudo tipo ensaio clinico comparando o uso do minoxidil oral na dose de 1
mg com o minoxidil a 5% via tdpica, que incluiu 52 mulheres com APF (RAMOS et al.,
2020a). Neste ano, foram publicados mais 2 estudos, um retrospectivo com 148 mulheres
que fizeram uso de doses entre 0,25mg a 2 mg e o estudo mais recente, também
retrospectivo, com 64 participantes homens e mulheres que fizeram o uso do minoxidil
na dose de 0,45 mg e 0,90 mg via sublingual (RODRIGUES-BARATA et al., 2020;
SINCLAIR et al., 2020).

Nesses estudos prévios, a melhora clinica variou de 12% (RAMOS et al., 2020a) a
65% (RODRIGUES-BARATA et al.,, 2020) das mulheres tratadas. Entretanto, a
metodologia de anélise de melhora clinica foi divergente nos estudos (contagem de fios
pela dermatoscopia, melhora da escala de severidade, autopercepcdo de melhora,
comparacao das fotos clinicas), além da variagao da dose utilizada que foi de 0,25 mg a
2 mg. Diferentes métodos para avaliar a resposta ao tratamento dificultam a comparagao
de nosso trabalho com os outros.

O nosso estudo foi o primeiro tipo ensaio clinico randomizado e duplo-cego que
avaliou duas doses consideradas baixo indice terapéutico na APF: 0,25 mg e 1 mg.

Segundo a Resolucao n® 67 de 08/10/2007 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
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o minoxidil quando manipulado em baixa dose ¢ considerado como substancia de baixo
indice terapéutico, ou seja, aquela que apresenta estreita margem de seguranca, cuja dose
terapéutica € proxima da toxica. Ademais, utilizamos analises objetivas (contagem de fios
pela dermatoscopia), assim como outras analises consideradas mais subjetivas como a
percepcao da queda capilar autorreferida pelas pacientes, qualidade de vida através do
questiondrio aplicado as pacientes, comparagdo das fotos clinicas por quatro
dermatologistas independentes certificados pelo Conselho Federal de Medicina.

A contagem dos fios foi automatizada com o auxilio do software Imagel Fiji
(ImagelJ; US National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, EUA) e seguiu os
parametros utilizados por Silva e colaboradores (2020), de maneira que nos foi dado um
resultado objetivo para comparagao dos resultados com o de outros trabalhos.

A diferenca média da contagem de fios pareada apds 24 semanas de tratamento teve
significancia estatistica (p < 0,001) apenas no grupo 2 (minoxidil 1 mg) e foi de 23,58
(IC95% 15,57 a 31,59). Esse aumento no nimero de fios com a dose de Img também foi
observado por Ramos e colaboradores (2020a) que também realizaram a contagem
automatizada dos fios ap6s 24 semanas de tratamento, e demonstraram um aumento na
densidade da area avaliada em 12% (IC 95% 8,0 a 16,1%). Essa diferenca de melhora
encontrada pode ser justificada devido ao numero de participantes inferior no nosso
estudo (grupo 2, n = 12) comparado a esse citado (n = 26), além da metodologia para
contagem dos fios ter sido diferente (TrichoLAB®, Bad Birmbach, Alemanha), apesar do
tempo de intervencdo de 6 meses ter sido o mesmo.

O resultado encontrado no grupo 2 (minoxidil 1 mg/dia) obteve uma correlagdo (R?
=92,1%) entre as contagens antes e ap0s o tratamento muito significativa (p <0,001) de
maneira que foi possivel determinar uma curva previsao da contagem de fios apds 6 meses
com o tratamento imposto e transformou-a em uma equagdo de previsao que pode ser
usada na pratica clinica para pacientes com caracteristicas semelhantes.

A propor¢ao de pacientes em grau leve (grau 2) e grau moderado (3 e 4) foi
semelhante em ambos os grupos, além disso ndo houve a inclusdo de paciente em grau
avancado. No grau leve ndo houve diferenca significativa na contagem de fios na
comparacao dos tratamentos, mas no grau moderado (graus 3 e 4) o delta da contagem no
grupo 2 (minoxidil oral 1 mg/dose) foi significativamente maior que no grupo 1
(minoxidil 0,25 mg/dose). Portanto, hd uma evidéncia de interagdo do tratamento e do
grau severidade sobre a variacdo das contagens dos fios, que é manifestada por uma

menor resposta da dose mais baixa nos casos mais avangados. O presente estudo traz este



68

dado inédito na literatura, pois os estudos anteriores ndo compararam a resposta com o
grau de acometimento.

No grupo 1 (minoxidil 0,25 mg) a melhora da média da contagem pareada dos fios
apods 24 semanas de tratamento nao foi significativa (p = 0,19). Em um estudo realizado
com a dose de 0,25 mg em mulheres com APF foi associado a espironolactona de 25 mg
e demonstrou melhora da média da Escala de Severidade de Sinclair (escala de 1 a 5 na
qual 5 ¢ o pior estagio) em 0,85 apds 6 meses (SINCLAIR, 2018). Rodrigues-Barata e
colaboradores (2020) realizaram um trabalho retrospectivo com 148 mulheres que
utilizaram o MO na dose de 0,25 a 2 mg (mediana de 1 mg) por pelo menos 6 meses, na
qual apenas 23 mulheres receberam o regime de monoterapia (15,5%) e o restante em
terapia combinada, sobretudo a antiandrogénicos. A avaliacdo foi realizada por 4
dermatologistas através de fotografias globais de antes e apds o tratamento. Das pacientes
que receberam monoterapia com MOBD, 52% apresentaram uma leve melhora e 13%
uma melhora acentuada (pelo menos 2 pontos na ESAF).

A melhora observada por Sinclair (2018) foi associada a espironolactona com
objetivo de reduzir o efeito adverso esperado de edema tibial. Todavia esse medicamento
possui acdo antiandrogénica e pode justificar a melhora clinica observada neste estudo e
nao no nosso. O estudo de Rodrigues-Barata e colaboradores (2020) também utilizou a
dose de 0,25 mg, porém apenas a minoria fez uso do medicamento em monoterapia e a
dose variou de 0,25 mg a 2 mg, sendo a dose mediana de 1 mg. Dessa forma, a
comparac¢do com os estudos que utilizaram a dose de 0,25 mg foi prejudicada por esses
fatores.

Nosso estudo também utilizou a avalia¢do das fotografias globais (antes e depois
do tratamento) por 4 dermatologistas. Independente dos avaliadores, as notas médias para
o grupo 2 (minoxidil 1 mg/dia) foram significativamente maiores (p = 0,036) que o grupo
1 (minoxidil 0,25 mg/dia), demonstrando mais uma vez uma superioridade do tratamento
com a dose de 1 mg.

A melhora clinica dose-dependente também foi observada em estudos com a
populacdo masculina. Lueangarun e colaboradores (2015) observaram uma melhora
significativa na contagem de fios na regido do vértex apos 24 semanas de uso de minoxidil
oral na dose de Smg em 30 homens. Assim como Jimenez-Cauhe e colaboradores (2019)
realizaram um estudo retrospectivo com 41 homens na dose de 2,5 mg e 5 mg, sendo

apenas 16 pacientes em monoterapia e o restante associado a outras medicamentos, €
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relataram a melhora significativa por comparacao da fotografia global do couro cabeludo
em 90,2%.

Apesar de que Pirmez e Salas-Callo (2020) ndo conseguirem demonstrar melhora
significativa em seu estudo retrospectivo utilizando a dose de 0,25 mg no sexo masculino,
foi observada uma tendéncia estatistica de melhor resposta nos pacientes com grau mais
leve de alopecia. Diante desses estudos com a populacdo masculina, aventa-se uma
possivel necessidade de doses mais altas para produzir efeitos significativos em homens.

E importante ressaltar que APF se difere da AAG masculina por apresentar resposta
clinica, mesmo em casos de longa evolugdo. Isso porque a miniaturizacao folicular inicia-
se pelos foliculos secundarios com redugao da densidade capilar e, posteriormente, ha um
acometimento do foliculo primario que esta conectado ao musculo piloeretor, regido essa
em que ha as células germinativas do bulge (SINCLAIR; TORKAMANI; JONES, 2015).

Apenas nos estagios avancados, hd uma desconexao com o musculo piloeretor de
maneira que o mesmo ¢ substituido por tecido adiposo e, assim, a perda capilar torna-se
irreversivel. O minoxidil oral, assim como o minoxidil topico podem ter menor eficacia
na APF avancada (DE VILLEZ, 1985; PIRMEZ; SALAS-CALLO, 2020). Nosso estudo
incluiu apenas pacientes com grau leve (grau 2) a moderado (graus 3 e 4), de maneira que
nao tivemos paciente com grau avancado.

Apesar de nosso estudo ter sido o primeiro comparando baixas doses do minoxidil
oral em mulheres, ha estudos prévios comparando diferentes concentragdes do minoxidil
topico. Lucky e colaboradores (2004) conduziram um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, por 48 semanas, controlado por placebo, no qual ocorreu a aplicagdo (duas vezes
ao dia) de solucao de minoxidil a 5%, solu¢dao de minoxidil a 2% e placebo em mulheres
com APF. As solucdes de minoxidil a 5% e 2% apresentaram aumento na contagem de
fios na area alvo, significativamente maior em comparacdo ao placebo. No entanto, a
percepcao dos pacientes sobre o crescimento do cabelo foi significativamente melhor no
grupo da solugdo de minoxidil a 5% do que na solu¢do de minoxidil a 2% ou placebo. A
solu¢do de minoxidil a 2% (aplicada duas vezes ao dia) demonstrou eficacia semelhante
a solucdo ou a espuma de minoxidil a 5% (aplicada uma vez ao dia) (BLUME-PEYTAVI
et al., 2016).

No nosso estudo, houve uma melhora da qualidade de vida em ambos os grupos ao
final do tratamento, com significancia estatistica. Diferente da resposta clinica, que foi
dose-dependente, a melhora da qualidade de vida nao apresentou diferenca estatistica

entre os grupos. O paciente ao entrar no estudo tem a sensagdo que estd sendo tratado e
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com isso, pode ocorre efeito placebo. O efeito placebo ¢ um efeito benéfico apresentado
apods a administragao de um tratamento inerte ou como parte de tratamentos ativos, devido
a mecanismos como as expectativas do paciente (EVERS et al., 2018).

Além disso, qualidade de vida pode ser considerada uma analise subjetiva, pois o
questionario ¢ autorreferido pelas pacientes. Tanto o efeito placebo quanto a subjetividade
por ser uma resposta autorreferida e ndo avaliada por um avaliador, podem justificar a
melhora da qualidade de vida no grupo tratado com a dose de 0,25mg, mesmo ndo
apresentando a melhora da contagem de fios de maneira significativa.

Nao houve uma piora da queda capilar esperada por mecanismo de liberagao
telogena, apesar de uma paciente tratada com a dose de 1 mg ter referido piora da queda
no retorno com 90 dias. Todas as pacientes foram informadas quanto a possibilidade de
um aumento da queda ao inicio do tratamento.

A perda capilar induzida pelo minoxidil (eflavio telogeno) ¢ um efeito colateral
comum no inicio do tratamento, conforme demonstrado no trabalho de Sinclair (2018)
que apresentou uma taxa de queda em 22% das pacientes tratadas com a dose de 0,25 mg.
O motivo do aumento da queda capilar seria a liberacdo precoce dos fios que ja estdo em
fase telogena, que pode durar até 3 meses, para dar entrada a uma fase anadgena. Aplicacao
a longo prazo ¢ necessaria para o beneficio continuo (ROSSI et al., 2012).

Uma das justificativas para que nao tenha tido o aumento da queda inicial seria o
efeito placebo, uma vez que a avaliacdo se deu através das escalas de queda capilar
autorreferidas e nao pela contagem dos fios pelo avaliador. Houve uma dificuldade de
padronizacdo, uma vez que as escalas se referem a quantidade de fios no momento da
lavagem. Dessa forma, o nimero de vezes que lava os cabelos por semana e comprimento
dos fios podem ser fatores de alteragdo na percepcao de queda. Na tentativa de minimizar
este viés, foram utilizadas 2 escalas para quantificacao da queda. A escala de queda visual
proposta por Sinclair (2015) (SINCLAIR) foi desenvolvida para mulheres caucasianas
com cabelos finos, lisos e compridos ¢ a escala de queda visual proposta por Martinez-
Velasco e colaboradores (2017) (MARTINEZ-VELASCO) que subdivide a contagem
pelo comprimento dos fios, desenvolvida para cabelos cacheados e espessos.

Apesar de ndo ter tido uma piora da queda capilar inicial induzida pelo minoxidil,
houve uma tendéncia da reducdo da queda capilar em ambos os grupos tanto na avaliagdo
de SINCLAIR como MARTINEZ-VELASCO. Na avaliagio SINCLAIR e de
MARTINEZ-VELASCO o tempo exerceu influéncia significativa sobre a média dos

escores (p < 0,0001). E importante ressaltar que os dois grupos eram homogéneos em
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relacdo ao numero de lavagens dos cabelos, ao tipo € ao comprimento do cabelo fatores
esses que poderiam interferir na avaliagao da queda.

O grupo 2 (minoxidil 1 mg/dia) apresentou uma redu¢do média dos escores de
maneira mais tardia em comparacao ao outro grupo. Uma justificativa seria que o
aumento da perda capilar inicial poderia estar sendo compensado pelo efeito placebo e
que tardiamente houvesse uma resolugdo desta queda e assim uma redugdo tardia. No
grupo 1 (minoxidil 0,25 mg/dia) os dados ndo apontaram tendéncia de redu¢@o no escore
até o tl (30 dias), porém a partir do retorno com 90 dias a queda foi constante e
significativa. O mesmo foi observado por Sinclair (2018), na qual a maioria das mulheres
notou uma reducdo na queda de cabelo a partir dos 3 meses de tratamento.

Sinclair e colaboradores (2020) avaliaram o uso do minoxidil na dose de 0,45 mg
por via sublingual com objetivo de evitar o metabolismo hepatico do medicamento em
pacientes de ambos os sexos com AAG, de modo que o minoxidil ndo seria transformado
em sulfato de minoxidil pela sulfatransferase hepatica. Neste estudo, os pacientes foram
avaliados apos 6 meses de tratamento e houve uma redugdo média em 0,70 na escala de
queda visual proposta por Sinclair (2015) em 6 pontos. O efeito colateral mais comum foi
a hipertricose facial que ocorreu em 12,5% dos pacientes femininos e em nenhum do sexo
masculino.

O minoxidil usado por via oral é metabolizado principalmente no figado por
conjugacao com 4acido glucurénico e excretado pelos rins ap6és 3 a 4 horas da
administracdo, mas a propriedade de vasodilatacdo pode persistir por até 72 horas. Em
doses padronizadas para tratamento da hipertensdo sao relatados efeitos adversos graves,
incluindo retencdo hidrica e efeitos cardiovasculares (cardiopatia isquémica, derrame
pericardico, pericardite e hipertensdo pulmonar) (LOWENTHAL; AFFRIME, 1980).
Todavia tais efeitos nao foram relatados na administracdo em baixas doses.

Estudos clinicos prévios demonstraram boa seguranga ao uso do minoxidil oral em
baixa dose, devido a auséncia de adventos cardiovasculares, hipotensdao grave e
taquicardia. Os principais efeitos adversos nestes estudos foram hipertricose, hipotensao
postural leve, edema periférico ou tibial e urticaria (BEACH, 2018; IMENEZ-CAUHE
et al., 2019; LUEANGARUN et al., 2015; RAMOS et al., 2020a; RODRIGUES-
BARATA etal., 2020; SINCLAIR, 2018; SINCLAIR; PERERA, 2017). Apesar do nosso
estudo ter utilizado doses semelhantes a estes prévios, o perfil de efeitos adversos foi
melhor, pois foi observada a hipertricose facial leve em 2 pacientes (17% do grupo 2) e

uma paciente (grupo 2) relatou piora da queda dos fios com 90 dias. A hipertricose facial
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foi observada pelo avaliador e ndo foi autorreferida pelas mesmas. Nao foi observado o
edema periférico ou tibial, por medi¢ao da circunferéncia da panturrilha (p = 0,74), em
nenhum dos grupos nem variacdo da pressao arterial média durante o tratamento com
ambas as doses. Nenhuma paciente interrompeu o tratamento devido aos efeitos adversos.

Ramos e colaboradores (2020a) utilizaram a dose de 1mg em pacientes femininos
com APF e apresentaram edema tibial em 4% e hipertricose em 27%, embora tenha sido
leve e bem tolerada. Em seu estudo, também ndo houve alteracdo da pressado arterial ao
longo do tempo.

A hipertricose facial ¢ o principal efeito adverso relatado nos estudos prévios e
parece estar relacionada com a dose (BEACH, 2018; RAMOS et al., 2020a;
RODRIGUES-BARATA et al., 2020; SINCLAIR et al., 2020). Em nosso estudo apenas
17% das pacientes com a dose de Img apresentaram hipertricose € nenhuma do grupo 1.
Uma prevaléncia semelhante de 12,5% foi observada por Sinclair e colaboradores (2020)
que utilizaram a dose de 0,45 mg e 0,9 mg sublingual e todas eram mulheres.

Hé uma tendéncia de uso de doses menores para mulheres em relagao aos homens.
Na populagdo masculina hd o uso de barbas e a hipertricose ¢ mais tolerada. Jimenez-
Cauche e colaboradores (2019) utilizaram doses maiores e a prevaléncia de hipertricose
foi de 24,3%, sendo que 8 homens estavam com a dose de 5 mg e apenas 2 homens com
a dose de 2,5 mg. A hipertricose se resolve apds 4 a 5 meses apos a descontinuagdo do
uso (ROSSI et al., 2012; SUCHONWANIT; THAMMARUCHA; LEERUNYAKUL,
2019).

Ainda hé pacientes que possuem receio de uso oral de medicamentos devido ao
metabolismo sistémico. Nao podemos esquecer 1,4% do minoxidil topico ¢ absorvido
pelo couro cabeludo normal, enquanto a absor¢do aumentada estd associada a
concentracao do medicamento, a frequéncia de aplicagdo do medicamento e a danos na
funcdo de barreira do estrato corneo. Ha também efeitos adversos pelo uso tdpico como
a hipertricose facial e a dermatite de contato alérgica irritativa ou alérgica ao
propilenoglicol presente na solugdo (LOWENTHAL; AFFRIME, 1980; ROSSI et al.,
2012; SUCHONWANIT; THAMMARUCHA; LEERUNYAKUL, 2019).

Recentemente, Therianou e colaboradores (2020) publicaram um estudo que
envolveu a participagdo de 9 mulheres alérgicas ao minoxidil (topico) e que utilizaram
baixa dose de minoxidil administrado por via oral (0,25 mg, 2 vezes ao dia). Neste estudo,
os autores ndo relataram a ocorréncia de efeitos colaterais. Todos os pacientes tiveram

um teste de contato positivo tanto para a solu¢do de minoxidil a 5% quanto para espuma
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de minoxidil a 5% (isenta de propilenoglicol) e negativo para propilenoglicol a 30% em
agua, indicando que a causa do contato a dermatite era o proprio minoxidil.

Além da melhor tolerabilidade, Beach (2018) destaca cinco vantagens (denominado
5 C’s) para o uso do minoxidil por via oral: a) Conveniéncia (facilidade em ingerir o
medicamento ao invés de aplica-lo, sobretudo em pacientes que ndo lavam os cabelos
diariamente); b) “Cosmesis” (palavra inglesa que significa preservacao da beleza, pois a
terapia oral ndo altera cor dos fios grisalhos nem deixa residuo); ¢) Custo (melhor custo
da terapia oral comparada ao de uso topico); d) Co-terapia (possibilidade de utilizacao de
outras terapias topicas associadas, ¢) Comprometimento (melhor adesdo do paciente ao
tratamento).

Apesar da eficacia do uso oral ser semelhante ao uso topico (RAMOS et al., 2020a),
ha uma comodidade posoldgica no uso oral em detrimento do uso topico. E importante
ressaltar que uma boa tolerabilidade ao uso resulta em boa aderéncia o que proporciona

uma melhora eficacia ao longo do tempo.
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7. CONCLUSAO

O uso do minoxidil por via oral entra no arsenal de tratamento das alopecias,
sobretudo nas mulheres devido a comodidade posoldgica. Nosso estudo inédito, por ser
um ensaio clinico controlado e comparativo de duas doses, reforca o perfil de seguranca
e a eficacia deste medicamento.

Apesar do pequeno tamanho amostral, o efeito do minoxidil na contagem dos fios
foi dose-dependente e somente a dose de 1 mg/dia (grupo 2) propiciou a melhora
significativa. A superioridade da dose de 1 mg foi vista tanto na contagem dos fios pela
dermatoscopia de maneira objetiva quanto na avaliagdo por comparagao das fotos globais.

A melhora de contagem dos fios com a dose de 1 mg permitiu a elaboragao de uma
equacdo de previsdo que pode ser usada na pratica clinica para estimar o aumento de fios
em pacientes com caracteristicas semelhantes aos do presente estudo. Espera-se que nos
futuros trabalhos, uma vez aplicada uma metodologia semelhante, essa equagdo possa ser
aprimorada pela amplia¢do do niimero de pacientes ja tratadas com a dose de 1 mg. Nosso
estudo também demonstrou que ha uma tendéncia de resposta clinica na dose de 0,25 mg
nas pacientes com quadros leves.

Ao final do estudo, houve uma melhora da percepcao da queda capilar em ambos
os grupos. Independente da dose, o uso do minoxidil oral demonstrou-se ser seguro € com
boa tolerancia. Novos estudos com uma casuistica mais ampla devem ser considerados.

Apesar da baixa dose, os dermatologistas devem estar atentos aos efeitos adversos
e alinhar as expectativas dos pacientes ao tratamento, além de reforcar a necessidade de

um tratamento ininterrupto por tratar-se de uma doenca crénica e progressiva.
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O motivo que nos leva a realizar esta pesquisa é a auséncia de um fratamento oral
considerado eficaz para queda capilar de padrio feminino. Nesta pesquisa iremos dar
continuidade a trabalhos ja publicados. na qual pretendemos avaliar o uso do medicamento
minoxidil em doses consideradas baixas (1 mg e 0.25mg) como estratégia de melhora da calvicie
feminina.

Caso vocé concorde em participar, vamos fazer as seguintes atividades com vocé: a)
realizacdo de exame de sangue em laboratorio para avaliar se vocé possui alguma doenga nos rins,
no figado, nos eletrélitos, anemua ou se esta gravida; b) registro fotografico em couro cabeludo;
c) uso do tratamento por via oral de capsulas contendo minoxidil (1 mg/dia ou 0.25mg/dia) por 6
meses; e) visitas de retorno ao médico com 30, 90 e 180 dias apos micio do tratamento para exame
do couro cabeludo e conversa com o profissional responsavel pelo estudo: f) solicitacio dos
mesmos exames de sangue em laboratorio apds os 6 meses de uso do medicamento. A escolha de
quem usara a dose de 0,25 mg ou 1 mg/dia sera por meio de sorteio aleatorio. de forma que vocé
1ra participar de um dos dois grupos.

Para registro fotografico em uma mesma 4rea, serd necessaria a marcagio em regiio
direita de couro cabeludo com tinta azul com auxilio de agulha em uma drea de 1 mm em 2 pontos
no inicio do estudo e a raspagem dos fios em drea circular correspondente a 2 em’ no inicio e ao
final do estudo.

Esta pesquisa possui alguns riscos. que sdo: inchaco nas pernas. queda da pressao ao se
levantar rapido, tontura, dor durante a marcagio do couro cabeludo com tinta, dano ao feto (caso
engravide durante o tratamento). alergia, aumento dos pelos faciais e alteragdes no sangue de
elementos como sodio e potassio. Mas, para diminuir a chance desses riscos acontecerem, vocé
ird realizar os exames de sangue antes e apds o tratamento. Para reducio de nisco de queda de
pressdo, nos sugerimos a mgestao de pelo menos 2 litros de 4gua (ao longo do dia e de maneira
que lhe for mais conveniente) enquanto vocé estiver fazendo o uso do medicamento. Também
sera aferida a pressdo arterial e mensurado peso corporal em todas as consultas. Orientamos que
ao se levantar, faca o movimento de maneira devagar afim de evitar a queda na pressio. Também
evite de se manter em pe por longos periodos (superior a 2 horas) afim de impedir o inchago nas
pernas e ao final do dia repouse com as pernas elevadas. O fato de estar utilizando uma barxa dose
desse medicamento, ja mininmza os efeitos colaterais.

Caso vocé esteja em 1dade fértil e possua vida sexual ativa, vocé nio podera engravidar
nem estar gravida durante o estudo, de forma que devera estar em uso de método contraceptivo
eficaz como anticoncepcional (oral, mjetavel, anel vaginal. adesivo). dispositivo mfra-uterino
(DIU). métodos de barreira (camisinha) ou ligadura tubdria. Isso porque hd risco de dano ao feto
caso a mulher esteja em uso da medicagdo durante a pravidez. Apés a interrupcdo do
medicamento. vocé podera engravidar normalmente. Caso tenha algum atraso menstrual ou
qualquer suspeita de gravidez durante o estudo, vocé deverd interromper imediatamente a
medicagdo e falar imediatamente com o médico responsavel pela pesquisa.

Aimda, serd questionada sobre alergias ao medicamento utilizado, e em caso positivo,
vocé ira interromper o tratamento e tera o tratamento para alergia no proprio servigo em que esta
sendo atendida (Hospital e Maternidade Therezinha de Jesus). além do 1nicio de outro tratamento
para calvicie feminina. Se houver aumento de pelos faciais, vocé serd orientada quanto a
depilagdo. Caso ocorra qualquer reagdo inesperada, vocé tera orienta¢do médica pela equipe do
projeto e garantia de atendimento e tratamento médico em caso de consequéncias relacionadas
aos procedimentos realizados no projeto de pesquisa. Pedimos que em caso de algum efeito
colateral, interromper o medicamento e entrar em contato com o responsavel pela equipe através
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do contato abaixo. Reforcamos que se vocé apresentar alpuma complicacio ou dano decorrente
do uso deste medicamento, vocé tera assisténcia imediata e responsabilizagdo da assisténcia
integral pela pesquisadora responsavel.

Apesar da pesquisa apresentar os possiveis riscos relatados, ela podera ajudar outros
individuos que possuen a mesma doenga que vocé a ter uma nova opgio de tratamento, visto que
esse medicamento ja € utilizado de forma topica (no couro cabeludo) com resultados positivos,
porém a adesdo aos medicamentos topicos em relagdo aos orais € menor a longo prazo. Esse
medicamento que wa utlizar j& possm publicagdes cientificas com resultados positivos. O
beneficio esperado com este estudo € a melhora da calvicie durante o uso deste medicamento.

Os dados deste estudo poderdo ser utilizados em publicag@es (artigos cientificos, resumos
de congresso). porém sua identidade sera mantida em sigilo. Os resultados da pesquisa estardo a
sua disposigio quando finalizada. Vocé ndo sera identificado (a) em nenhuma publicacdo que
possa resulfar.

DIREITOS DO PARTICIPANTE
Ao participante sera permitido se desligar a qualquer tempo do referido estudo, sem que isto lhe
traga prejuizo moral ou financeiro. Sua participacdo é de carater voluntirio e gratuito. A partir
destas informagdes, se for se sua vontade participar deste estudo, favor preencher o consentimento
abaixo:

CONSENTIMENTO
Declaro que h1 e entendi a mformacéo contida acima e que todas as duvidas foram esclarecidas.
Desta forma. eu
concordo em participar deste estudo.

Assinatura do voluntario

Assinatura do pesquisador

JuizdeFora, [/ [/
Telefones e enderegos para contato:

Pesquisadora responsavel: Marcella Nascimento e Silva

Hospital e Maternidade Therezinha de Jesus/ Ambulatorio de Dermatologia
Rua_ Dr_Dirceu de Andrade. 33 - Sdo Mateus, Juiz de Fora - MG, 36025-140
Telefone: (32) 4009-2277

Pesquisadora assistente: Nadia Rezende Barbosa Raboso
Campus Universitario da UFJF/ Faculdade de Farmacia, Juiz de Fora- MG,36036-900
Fone: (32) 2102-3809

Em caso de duvida de carater ético. entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Meédicas e da Saude de Tz de Fora - SUPREMA Enderego: BR 040 Km
796 Bairro Salvaterra, Juiz de Fora — MG

Horério de funcionamento: 8h00 as 12h00 horas de segunda a sexta

Telefone: (32) 2101-5000
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APENDICE B — Questionario utilizado

Nome:
Data:
Questionario WAA-QoL-PB

1 - Na dltima SEMANA o quanto vocé se sentiu constrangida pelo fatodas pessoas
olharem para seu cabelo?

[]6.Extremamente[ ]5.Muito[ ]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ ]1.Bem pouco
[J0.Nada

2 - Na attima SEMANA, o quanto vocé invejou / ficou enciumada de pessoas que tém
muito cabelo?

[]6.Extremamente[ ]5.Muito[ ]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ ]1.Bem pouco
[J0.Nada

3 - Na tltima SEMANA, o quanto sua perda de cabelo afetou negativamente a sua
autoconfianga?

[]6.Extremamente[ ]5.Muito[ ]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ ]1.Bem pouco
[]0.Nada

4 -Na ultima SEMANA, o quanto vocé se sentiu pouco atraente por causa da sua perda de
cabelo?

[]6 Extremamente[ ]5 Muito[_]4 Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ |1 Bem pouco
[]0.Nada

5 - Na ultima SEMANA, o quanto foi problemético para vocé se socializar com pessoas que
vocé nao conhece devido a sua perda de cabelo?

[]6 Extremamente[ ]5 Muito[ ]4 Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ |1 Bem pouco
[J0Nada

6 - Na ltima SEMANA, o quanto foi problematico para vocé se relacionar com pessoas do
sexo aposto (ou do mesmo sexo se |ésbica) devido a sua perda de cabelo?
[]6.Extremamente[ ]5 Muito[ ]4 Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ |1 Bem pouco
[[J0.Nada

7 - Na tltima SEMANA, o quanto a sua perda de cabelo afetou negativamente sua
satisfagdo com a aparéncia de seus cabelos?

[]6.Extremamente[ ]5.Muito[ ]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ |1.Bem pouco
[[J0.Nada

8- Na tltima SEMANA, o quanto a sua perda de cabelo afetou negativamente a forma como
vocé gosta de arrumar seu cabelo?

[ ]6.Extremamente[ ]5.Muito[ ]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ ]1.Bem pouco
[]0.Nada

9 - Na ultima SEMANA, o quanto vocé se sentiu impotente (sem controle) em fazer algo a
respeito da sua perda de cabelo?

[ ]6.Extremamente[ ]5.Muito[ ]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ ]1.Bem pouco
[[J0Nada
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10 - Na tltima SEMANA, o quanto vocé se sentiu envergonhada por causa da aparéncia
dos seus cabelos?

[ ]6.Extremamente[ ]5 Muito[ ]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ |1 Bem pouco
[[J0.Nada

11 - Na tltima SEMANA, o quanto vocé se sentiu frustrada por causa da sua perda de
cabelo?

[ ]6.Extremamente[ ]5.Muito[ ]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ ]1.Bem pouco
[[J0.Nada

12 - Na dltima SEMANA, o quanto vocé se sentiu preocupada ao repartir os cabelos e
aparecer areas (falhas) do seu couro cabeludo?

[ ]6.Extremamente[ |5.Muito[ ]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ ]1.Bem pouco
[]0.Nada

13 - Na dltima SEMANA, o quanto vocé esteve preocupada em que sua perda de cabelos
continue?

[]6.Extremamente[ ]5.Muito[ ]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ |1.Bem pouco
[]0.Nada

14 - Na ultima SEMANA, o quanto tempo vocé gastou fazendo seu cabelo parecer mais
cheio e volumoso por causa da perda de cabelo?

[[]6.Extremo[ | 5.Muito [ ] 4 Bastante [ ] 3.Moderado [ ] 2.Um pouco [ | 1.Bem pouco [ ]
0.Nenhum

15 - Na tltima SEMANA, o quanto vocé se sentiu aborrecida por perder tempo arrumando

seus cabelos para cobrir o couro cabeludo (falhas) por causa da perda de cabelo?
[]6.Extremamente[ ]5.Muito[ ]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ |1.Bem pouco
[[]0.Nada

16 - Na ultima SEMANA, quanto tempo vocé gastou verificando seus cabelos em frente
ao espelho por causa da perda de cabelo?

[[]6.Extremo[ ]5 Muito [ |4 Bastante [ ]3 Moderado [ ]2.Um pouco [ ]1.Bem pouco
[]0.Nenhum

Copyright 1999 Merck & Co. Inc. Whitehouse Station, NJ, USA. Todos os direitos
reservados.
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APENDICE C — Tabela exames laboratoriais das pacientes o estudo

90

Paciente H globi it Plaq AST* ALT** Creatinina Ureia Sédio Potissio Beta-
HCG***
(g/dL) /mm3 /mm3 U/L U/L mg/dL mg/dL mEq/mL mEq/mL mUI/mL
GRUPO 1
1 t0 15,2 7572 268000 42 49 0,8 33 140 4,5 NA
t4 14,6 4388 329000 29 30 0,75 34 138 4.4 NA
2 t0 13,3 7200 272000 15 16 0,87 22 135 4,7 NEG
t4 13,3 6200 346000 17 20 0,86 18 139 43 NEG
3 t0 12,6 6800 282000 16 26 0,78 18 NR 4.8 NEG
t4 12,5 9244 261000 21 30 0,9 30 140 4,5 NEG
4 t0 12,7 8200 222000 16 23 0,74 31 139 44 NEG
t4 12,9 7750 201000 17 12 0,87 30 141 45 NEG
5 t0 15,2 7110 268000 19 19 0,8 29 135 4,7 NEG
t4 14,5 6390 279000 19 23 0,8 35 140 5 NEG
6 t0 14,4 6510 236000 20 19 1,1 22 142 45 NEG
t4 13,9 7200 219000 27 22 0,98 35 139 4,5 NEG
7 t0 12,4 7400 225000 14 12 0,75 31 138 4,7 NEG
t4 13,4 7100 228000 19 15 0,73 21 139 4,1 NEG
8 t0 14,1 8190 248000 13 8 0,74 18 139 5 NEG
4 15,3 9501 197000 16 13 0,61 21 139 4,6 NEG
9 t0 13,8 5920 123000 18 17 0,93 20 137 3.8 NA
t4 13,4 7560 136000 22 16 0,74 32 142 45 NEG
10 t0 13,2 4600 306000 17 12 0,8 22 138 4.4 NEG
t4 13,4 5450 286000 13 11 0,8 24 134 4 NEG
11 t0 12 4700 254000 21 29 0,75 33 147 4,7 NA
4 11,8 5120 268000 34 22 0,71 33 141 4,7 NA
12 t0 13 6980 237000 21 9 0,71 34 141 43 NEG
t4 133 7510 245000 17 6 0,9 36 141 5 NEG
13 t0 12,8 6400 148000 13 14 0,78 27 140 53 NEG
4 12,9 4400 150000 17 9 0,85 30 136 49 NEG
14 t0 13,3 6590 354000 20 12 0,67 NR 140 38 NEG
t4 14,5 5400 321000 28 25 0,85 32 141 5.2 NEG
15 t0 15,7 5290 152000 18 37 0,63 22 138 3,6 NA
t4 perda perda perda perda perda perda perda perda perda perda
GRUPO 2
1 t0 152 9222 218000 20 27 0,82 41 140 4 NEG
t4 14,5 9690 215000 24 29 0,73 36 142 4,1 NEG
2 t0 13,6 7950 309000 17 9 0,94 19 135 3.9 NEG
t4 12,4 7950 308000 18 7 0,91 19 139 4 NEG
3 t0 13,5 8400 303000 16 14 0,81 34 141 4.8 NA
4 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
4 t0 133 9300 284000 24 24 0,86 21 140 3.6 NA
t4 13,5 8170 229800 19 22 0,75 23 138 4.6 NA
5 t0 14 6200 165000 21 14 0,86 24 142 42 NEG
t4 13,2 8212 147000 21 15 0,77 23 139 4,1 NEG
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12,6
12,9
13,4
15,1
14,2
12,9
perda
13,7
perda
14,5

perda

9280
6130
8200
7670
5200
7200
7900
7300
8080
9230
5500
9800
8500
9000
6230
perda
8260
perda
5388

perda

267000
313000
332000
344000
249000
246000
202000
225000
208000
225000
274000
331000
313000
381000
197000
perda
295000
perda
212400

perda

perda
19

perda
23

perda

perda
14

perda
21

perda

0,8
0,7
0,7

0,88

0,72
0,69
0,77
0,91
0,67
0,86
0,86
0,5
0,4
0,8
perda
0,9
perda
0,8

perda

34
39
35
28
24
27
27
30
22
20
23
23
34
26
20
perda
21
perda
20

perda

136
142
142
138
142
140
138
143
140
140
136
140
137
142
138
perda
139
perda
140

perda

43
4,5
3.8
4,5
44
42
4,6
4,1
44
perda
45
perda
4,5

perda

NEG
NEG
NEG
NEG
NEG
NEG
NEG
NEG
NA
NA
NEG
NEG
NEG
NEG
NEG
perda
NEG
perda
NA

perda

t0= baseline (antes da intervengao).

t4= 180 dias apo6s a intervencgdo os exames foram e solicitados, pacientes retornaram apés 30

dias com os resultados.

AST* Aspartato Aminotransferase

ALT**: Alanina Aminotransferase

Beta-HCG***= Beta- Gonodotrofina Coridonica Humana

NA= Nao se aplica

NEG= Negativo

NR= Nenhum resultado
perda= perda de seguimento



