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RESUMO

Introducéo: A alopecia androgenética feminina (AAGF) € a principal causa de
alopecia entre as mulheres. Apesar de representar uma fonte de estresse
significativa, gerando grande impacto negativo na qualidade de vida, a AAGF ainda
nao conta com o tratamento ideal. Embora o minoxidil em solucéo tépica 2% ou 5%
seja a principal droga no arsenal terapéutico, a adesdo ao tratamento é, via de regra,
insatisfatoria. A infiltracdo intralesional tem sido citada de forma anedética como
uma alternativa de tratamento eficaz, que oferece resultados mais rapidos,
aumentando a adesdo ao tratamento. Objetivos: Avaliar a eficacia e o perfil de
seguranca da infiltracdo intralesional com solugcdo de minoxidil 0,5% no tratamento
da AAGF. Métodos: Em um estudo de intervencao, paralelo, randomizado, cego, 58
pacientes do sexo feminino entre 18 e 65 anos diagnosticadas com AAGF através
de critérios clinicos, dermatoscopicos e histopatolégicos, foram submetidas a
sessfes semanais de infiltagdo intralesional com minoxidil ou placebo, durante 10
semanas. Um grupo recebeu aplicacdes de minoxidil 0,5%/02ml e o outro recebeu
aplicacdes de placebo (soro fisiologico 0,9%/02ml). indice terminal:vellus (T:V),
percentual de fios anagenos, telégenos e distréficos, densidade capilar e numero
total de fios, além de um questionario de autoavaliacao foram realizados antes e 06
semanas apo0s as aplicacbes, como métodos de avaliagdo da resposta ao
tratamento. Resultados: No grupo tratado, o indice T:V aumentou em uma média de
2,6 para 3,8 (p< 0,001) e o percentual de anadgenos em uma média de 69,9% para
78,5% (p=0,048). Ja o percentual de teldogenos decresceu de 21,1% para 16,1%,
enguanto no grupo que recebeu placebo, tal quantitativo elevou-se de 18,4% para
21,0% (p=0,044). Entre as pacientes tratadas, 69,7% consideraram que houve
diminuicdo na queda dos cabelos (p=0,028) e 50% consideraram que houve algum
grau de melhora no volume (p=0,021), enquanto no GP, 25% consideraram que
houve piora no volume. Apenas 03 (5,6%) pacientes apresentaram cefaléia e nao
foram documentados efeitos adversos sérios, nem hipertricose. Conclusédo: A
infiltracdo intralesional com minoxidil a 0,5% mostrou-se superior ao placebo no
tratamento da AAGF. E ainda, apresentou-se como um tratamento bem tolerado e
com bom perfil de seguranca.

Palavras-chave: alopecia androgenética feminina (AAGF); infiltracdo intralesional,
minoxidil.



ABSTRACT

Introduction: Female androgenetic alopecia (FAGA) is the leading cause of alopecia
in women. Though a significant source of stress, generating large negative impact on
quality of life FAGA still lacks the ideal treatment. Despite the minoxidil topical
solution 2% or 5% is the main drug in the therapeutic arsenal, adherence to
treatment is usually unsatisfactory. The intralesional injection has been cited in
anecdotal form as an alternative effective treatment that offers faster results,
increasing treatment compliance. Objectives: To evaluate the efficacy and safety of
intralesional injection with 0.5% minoxidil solution in the treatment of FAGA.
Methods: In an parallel interventional, randomized, single-blinded study, 58 female
patients between 18 and 65 years diagnosed with FAGA by clinical, dermoscopic and
histopathological criterias, underwent intralesional injection sessions weekly for 10
weeks. One group received applications of minoxidil 0.5% / 02ml and other received
0.9% saline / 02ml. Terminal to vellus ratio (T:V), percentage of anagen, telogen and
dystrophic, hair density and total hair count, and a self-assessment questionnaire
were performed before and 06 weeks after treatment for assessment. Results: In the
minoxidil group, the T:V ratio increased from 2.6 to 3.8 (p < 0.001) and percent of
anagen on average 69.9% to 78.5 % (p = 0.048). The percentage of telogen
decreased from 21.1% to 16.1%, whereas in the placebo group this number
increased from 18.4 % to 21.0 % (p = 0.044). Among the treated patients, 69.7% felt
that there was a decrease in hair loss (p = 0.028) and 50% felt that there was some
improvement in volume (p = 0.021), while in GP, 25% considered that worsened hair
density. Only 03 (5.6%) patients had headache and no serious adverse effects have
been documented, or hypertrichosis. Conclusion: The intralesional injection with
0.5% minoxidil was superior to placebo in the treatment of FAGA. Furthermore,
proved to be a well-tolerated treatment and good safety profile.

Keywords: female androgenetic alopecia (FAGA), intralesional injection, minoxidil.
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1 INTRODUCAO

1.1 REVISAO DA LITERATURA

1.1.1 O Cabelo

1.1.1.1 O Cabelo na Histéria da Humanidade

Historicamente, os cabelos sempre exerceram um papel fundamental na vida
do ser humano, seja como uma forma de expressar um estilo de vida, seja como um
modo de estabelecer uma relacdo com o meio social, os cabelos sempre foram
cultuados desde a Antiguidade e em todas as sociedades.

A funcéo biolégica basica de controle térmico da calota craniana, protegendo-
a contra o frio, o calor e a radiagéo ultravioleta, se somam uma gama de atributos
psicossociais que a presenca ou auséncia dos cabelos pode infringir a homens e
mulheres (1,2).

As escavacles arqueoldgicas, que permitiram o estudo de mumias egipcias
de varias dinastias revelaram os habitos das classes nobres daquela sociedade com
relacdo aos seus cabelos: trancas falsas e perucas eram comumente utilizadas para
indicar hierarquia, determinada afiliacdo religiosa ou disfarcava areas de calvicie em
pessoas idosas (3).

Simbolo de virilidade, beleza e seducdo, a presenca de cabelos fartos é
sempre associada a ideia de sucesso e poder. De modo contrario, a auséncia de
cabelos remete a submissdo, rendncia ou fraqueza. Exemplo classico é do
personagem biblico Sanséo, que, enquanto possuia cabelos fartos e longos, era
invencivel, e ao ter os cabelos cortados, perde sua forca e € derrotado. Ja o ritual
budista de manter os cabelos dos monges raspados € um sinal de humildade e
desapego, separando o profano do sagrado (1,4).

Em vérias comunidades, os cabelos tinham um significado espiritual, pois, a

comunicacao entre a alma de uma pessoa e os deuses se dava atraves dos cabelos.
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Nestas, o papel social dos cabelos era tdo grande que, pelo estilo de penteado, era
possivel se identificar o local de nascimento, o cla ao qual pertencia, o estado civil, a
idade, a ocupacdao e as condi¢des socioecondémicas do individuo (5,6)

Para as mulheres, a relacdo com os cabelos sempre envolveu uma
complexidade ainda maior. A marcante associagao entre a aparéncia dos cabelos e
a sexualidade produziu uma dicotomia que persistiu ao longo da histéria, nas mais
diversas sociedades. Se por um lado os cabelos representam uma arma de seducao
gue pode ser manipulada pela mulher de acordo com sua vontade, por outro lado,
exatamente por expressar tal poder, em varios momentos da histéria e em muitas
comunidades, as mulheres se viram obrigadas a renunciar aquele poder,
escondendo, encurtando ou mesmo raspando os cabelos (4,6).

Como exemplo tem-se que na Idade Média, durante a Inquisicao, as mulheres
ruivas eram perseguidas como bruxas pela Igreja Catdlica e, ainda nos dias atuais,
ao entrar para a vida religiosa, mulheres tém seus cabelos cortados e cobertos por
um véu para demonstrar despojamento da vaidade. Nas comunidades islamicas, as
mulheres séo obrigadas a se cobrir com o hijab para esconder a beleza dos cabelos
e nao despertar os desejos carnais dos homens, seguindo os preceitos do Alcorao.
(4). Mulheres judias hassidicas raspam seus cabelos ao se casarem e passam a
utilizar perucas ou lencos para o resto da vida (4). Paradoxalmente, a manutencao
de cabelos longos e vistosos também pode ser interpretada como um ato de
submissdo. Na Roma Antiga, as prostitutas eram obrigadas a manter cabelos longos
e loiros (com uso de perucas) para serem identificadas como tal (7,8).

A funcao social exercida pelo cabelo parece ter se amplificado ao longo da
histéria, sobretudo, para as mulheres, em que a dimensao de sua feminilidade e até
de tracos de seu comportamento tendem a ser associados apenas a aparéncia dos
seus cabelos. Esteredtipos do tipo ’loura-burra”, “ruiva-apimentada” etc., sao
facilmente estabelecidos (8).

Jodi Manning conduziu um estudo na Western Connecticut State University,
em que 197 estudantes universitarios entre homens e mulheres, analisaram fotos de
mulheres caucasianas e afro-americanas com diversos estilos de cabelos
digitalmente modificadas. O objetivo do estudo era determinar se e quais tracos de
personalidade eram associados as mulheres, com base apenas na cor e
comprimento dos cabelos (8). Os participantes eram solicitados a associar as

imagens mediante alguns tipos de variaveis, tais como: feminilidade, atratividade,
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confianga, felicidade, confiabilidade, inteligéncia, agressividade, simpatia — avaliados
em uma escala de cinco pontos. Apesar das limitagcbes metodoldgicas, aquele autor
pdde chegar a alguns resultados especificos, a saber: mulheres de cabelos negros
foram as que geraram mais estimulos positivos; as louras foram consideradas
menos inteligentes pela maioria dos participantes; as louras de cabelos longos foram
consideradas mais atraentes que louras de cabelos curto etc. Também houve
diferenca nas avaliacdes realizadas por homens e mulheres para algumas variaveis,
como, por exemplo, inteligéncia. No texto, Manning cita a antropéloga Rose Weitz
que, em seu trabalho, “Rapunzel’s Daugthers: What Womens Hair Tell us About
Women’s Lives”, reitera que “o cabelo merece sua propria compreensao sociolégica
como parte essencial da identidade de muitas mulheres” (8).

N&o é possivel desvincular a autoestima e a autoconfianca de um individuo
da sua autoimagem e do que este julga aparentar para a sociedade. O papel do
cabelo em tal equacdo mostra-se como algo tdo importante que é possivel entender
porque, ao longo da historia, ha tanto interesse e pesquisa sobre a referida tematica.

E ainda, entende-se porque é tao dificil lidar com sua perda.

1.1.1.2 O Ciclo Capilar

No ser humano, todos os Foliculos Pilosos (FPs) sao formados durante a
embriogénese e, provavelmente, ndo ha formacéo foliculos de novo na vida adulta.

No entanto, o FP mantém um padrdo de crescimento ciclico, desde a sua
formacdo, que classicamente divide-se em uma fase de crescimento (anagena), uma
fase de involucdo (catdgena) e uma fase de repouso (telégena). Recentemente,
estudos demonstraram outra fase relevante no ciclo capilar: a fase exoégena, que
corresponde ao periodo em que se tem uma queda da haste capilar (HC)
(1,9,10,11,12,13).

Em todas as referidas fases, ocorrem atividades celulares especificas, muitas
vezes, intensas, moduladas pela expressdao de numerosos sinalizadores, citoquinas,
horménios e seus receptores, fatores de crescimento e seus receptores, enzimas,
etc., em vias que tanto podem ser autécrinas quanto pardcrinas, e que em muito se

assemelham aos processos da foliculogénese (14).
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Na maioria dos mamiferos, o ciclo capilar é sincronizado com todos os pélos
de uma determinada regido, apresentando-se na mesma fase. No homem, cada FP
estd em uma fase diferente do ciclo biolégico, em uma distribuicdo dita em mosaico
(11). Tal mecanismo evita, por exemplo, que ocorra o eflivio completo do couro
cabeludo na fase exdgena.

A Papila Dérmica (PD) tem um papel crucial na determinagéo do tamanho do
bulbo do foliculo andgeno; consequentemente, no diametro da haste e até no indice
de crescimento do cabelo. Estudos de Cohen e Oliver foram fundamentais para
demonstrar a importancia da PD em fornecer o estimulo essencial para induzir o
foliculo a entrar na fase de crescimento (9). Embora ndo se conhecga exatamente
qual é o gatilho para a ocorréncia de tal processo, sabe-se que ha uma interacao
entre o epitélio folicular e 0 mesénquima via sinalizadores, como os da familia Wnt e
Shh. Stenn destaca seis teorias para a regulacéo do ciclo capilar, incluindo a teoria
da morfogénese pela papila, e uma extensa lista de mediadores moleculares do ciclo

capilar (11).

1.1.1.2.1 Fases do Ciclo Capilar

1) Fase andgena — cerca de 85% dos cabelos estdo na fase anagena, cuja

duracédo pode variar de 1 a 10 anos, sendo geneticamente determinada (9).

O objetivo fundamental do foliculo anageno é produzir e manter a Haste
Capilar (HC). Tal processo envolve a proliferacdo de células germinativas do bulbo,
a determinacéo das linhagens celulares e o processo de diferenciacéo terminal da
haste (queratinizacdo). O referido mecanismo se da na PD, onde as células da
matriz apresentam intensa atividade mitética. A elevada expressao de Lefl distingue
as células da matriz das demais células epiteliais (11).

Ao final da fase de quiescéncia, células germinativas capilares (hair germ) e
células tronco localizadas proximo a protuberancia recebem a sinalizagcdo para
migrarem para a PD. A partir dai, comeca a se formar a matriz celular e todo

processo subsequente que resultara na formagéo do pélo terminal (1).
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A fase anagena se subdivide em seis fases. Nas fases |-V, ndo h4 muita
diferenca entre os cabelos e os outros pélos do corpo. A duracdo da fase VI ir4
determinar o tamanho da haste nos cabelos. Pelo menos oito linhagens de células ja
comecam a se diferenciar e ser visualizadas a partir da fase lll: BRE; camada
companheira (companion layer); membrana de Henle; membrana de Huxley; cuticula
da BRI; cuticula, cortex e medula da HC (11).

Faz-se importante destacar que alguns sinalizadores estdo envolvidos na
regulacdo da fase anagena, sobretudo, na sua iniciacdo, tais como: Fator de
crescimento do fibroblasto 7 (FGF7), Sonic hedgehog (Shh), Fator de Transformacéo
do Crescimento Beta 2 (TGF-32) e o receptor da vitamina D (VDR) (11,15).

2) Fase catagena — caracteriza-se pela rapida involu¢cdo do FP, havendo uma
parada no crescimento e pigmentacdo das células (11). Através da troca de
sinais entre a matriz, PD e 0s elementos dérmicos circundantes, tem-se inicio
um processo de apoptose programada e coordenada das células
proliferativas da matriz (16). Supde-se que a Bainha Radicular Externa (BRE),
tenha um importante papel nessa fase do ciclo com a expressao do FGF5
(11).

Sabe-se que alguns fatores, tais como: estresse, agentes quimicos, traumas
locais e horménios enddégenos como, por exemplo, Horménio Adrenocorticotrofico
(ACTH) e 17R3-estradiol, podem precipitar a fase catdgena (11).

Morfologicamente, tem-se uma importante retracdo das células da matriz e
uma diminuicdo significativa da PD que se encontra conectada ao bulbo apenas por
uma fina camada de células, chamada de epitélio colunar acima, e pelo pedunculo
vascular abaixo. No final da fase catdgena, a Bainha Radicular Interna (BRI)
desaparece e a BRE envolve todo o bulbo (que esta totalmente queratinizado),
formando o saco epitelial (1).

Ha um deslocamento do FP retraido, e da PD a ele ligada, no sentido da
superficie da pele. O objetivo final da fase catagena € fazer com que esse
maquinario possa se desfazer eficazmente da fibra capilar antiga e comece a se
preparar para uma nova producao (1,11).

A duracdo da fase catdgena é de apenas 02 a 03 semanas, e ndo mais do

que 1% a 2% dos fios de cabelo encontram-se nessa fase.
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3) Fase telégena — com duracdo media de 03 meses, a fase telogena é
considerada como um periodo de quiescéncia, o que ndo significa que
nenhuma atividade celular se processa nessa fase, mas ndo ha significativa
sintese de Acido Desoxirribonucléico (DNA), Acido Ribonucléico (RNA) ou

proteinas semelhantes as produzidas na fase anagena (9).

Estruturalmente, o FP esta reduzido a quase metade do seu tamanho e néo
se aprofunda além da derme superior. A PD esta reduzida a um aglomerado de
células ligadas ao FP apenas pela membrana hialina. A HC tel6gena (chamada de
club hair) esta totalmente queratinizada e tem o formato de clava. A BRI se
desintegrou totalmente e a BRE se transformou no saco epitelial que envolve a clava
(1,9,11).

Ao final da fase telégena, células progenitoras localizadas proximas a regido
do bulge, irdo receber sinais oriundos do micrombiente folicular (PD, bainha fibrosa,
e células do bulge K6 positivas) e do macroambiente folicular (fibroblastos dérmicos,
e provavelmente rede vascular, neural e células do sistema imune) para migrarem

até a DP e reiniciando o ciclo biolégico do FP (1,16).

4) Fase exdgena — Stenn definiu a fase exégena como:

[...] a fase do ciclo em que os sinais para o desprendimento da haste capilar
sdo enviados e 0s processos para que esse desprendimento ocorra sédo
iniciados e executados com éxito. A fase exdgena termina quando o pélo é
liberado (17).

No homem, geralmente tal fase do ciclo se da na transicdo entre a fase
telogena e a fase anagena, de modo totalmente independente destas, embora possa
haver a influéncia de umas sobre as outras (11,13). Diferente do conceito anterior de
gue a haste em crescimento (anagena) exerceria a funcdo de empurrar o club hair
para fora do FP através de uma agcdo puramente mecanica, estudos com modelos
animais (12,16) tem demonstrado que ha uma modulagéo especifica para a referida
fase, envolvendo proteases e moléculas de adesdo, como, por exemplo, a
desmogleina 3, no processo de clivagem do pélo e seu desprendimento do saco
epitelial (9,11).
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E importante n&o confundir a fase telégena, que é de relativa quiescéncia do
FP, com a fase exdgena, onde se tem uma importante atividade celular. O pélo
telogeno ndo ir4 necessariamente cair, podendo ficar retido no FP por mais de um
ciclo antes de entrar na fase exdgena (11); um novo ciclo anageno podera
recomecar, mesmo com a permanéncia do club hair (em um compartimento
separado, com seu proprio saco epitelial). (12,13,17).

Ha uma grande relevancia clinica na fase exdgena. Primeiro, porque é a fase
em que o paciente percebe a queda de cabelos; segundo, porque se tem observado
que o FP pode seguir alguns caminhos, relacionados a fase exdgena, que podem
resultar em diminuicdo da densidade capilar. Um exemplo é o que ocorre quando,
apos o desprendimento da fibra capilar, o FP ndo entra em fase anagena, gerando
um foliculo vazio denominado “quendgeno”, que € fundamental na patogenia da
Alopecia Androgenética (AAG) (1,9,11). Outro exemplo, é a entrada precoce do FP
em fase exdgena, que pode levar a um eflivio telégeno imediato, conforme

observado em alguns pacientes durante o uso de minoxidil (13).

O CICLO CAPILAR

\‘ASE ANAGENA  FASE CATAGENA  FASE TELOGENA FASE EXOGENy

Figura 1 — O ciclo capilar (133).
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1.1.2 Alopecia Androgenética Feminina

1.1.2.1 Histérico

A preocupacdo com a alopecia remonta a Antiguidade, e o temor da calvicie
nao poupava farads, imperadores ou reis.

Hipécrates (460-377 a.C.) ndo apenas tinha observado que 0s eunucos nao
ficavam calvos, como, na condigcdo de médico, prescrevia receitas compostas por
laudano, 6leo de rosas, de linho ou de olivas verdes, aplicadas com massagens no
couro cabeludo. Ainda no século XIX, eram comuns 0s tdnicos milagrosos, como,
por exemplo, o Barry”s Tricopherous, cuja férmula desenvolvida por um peruqueiro
chamado Alexander Barry, continha 97% de élcool, 1,5% de 6leo de ricino e 1% de
cantarida, e prometia tratar a calvicie e “fazer os cabelos crescerem grossos, longos
e macios”(1,4).

A verdade é que somente em 1942, Hamilton, em um artigo seminal e
visionario, comprovou que a AAG estava relacionada a acdo dos androégenos nos
FPs de algumas areas do couro cabeludo, em homens geneticamente predispostos
(22). Em tal estudo, aquele autor avaliou 104 homens entre 20 e 69 anos, com
insuficiéncia testicular (eunucos e orquidectomizados, antes e apos a puberdade),
concluindo, resumidamente, 0s seguintes aspectos: eunucos e homens castrados
antes da adolescéncia néo ficavam calvos; homens castrados apds a adolescéncia
ficam calvos em graus variaveis, mas nao havia progressdo da calvicie apés a
castracao; e, apos instituir a terapia hormonal com testosterona, apenas os homens
que tinham parentes calvos, desenvolviam calvicie. Hamilton ainda analisou dados
da literatura sobre alopecia em mulheres, atentando-se para as diferencas
relacionadas a menor prevaléncia nestas, apontando para o papel protetor dos
estrogenos. E interessante que, apesar de, pela primeira vez, encontrar uma causa
bem estabelecida para a AAG, aquele autor teve a clareza — visionaria para aquela
época — de que:
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[...] os androgenos, provavelmente, ndo sdo o agente causal direto da
alopecia mas apenas um membro - embora, frequentemente, muito efetivo -
de uma familia de causas remotas que afetam areas especificas capazes
de reagir de maneira especial (22).

A partir destas e de outras publicacdes, a AAG passou a ser compreendida
como uma patologia que acometia homens e mulheres de forma diferente. O préprio
Hamilton, em 1951, percebeu que as mulheres nunca tinham uma perda de cabelos
tdo avancada quanto os homens, segundo a propria classificacdo proposta (9,23).
Ludwig, em 1977, também em um artigo seminal, propés uma classificacdo
especifica para as mulheres (24).

No entanto, se os avanc¢os na fisiopatologia da AAG eram promissores, 0S
tratamentos ainda deixavam meédicos e pacientes frustrados. No mesmo estudo em
gue descobre a relacdo entre a AAG e os andrégenos, Hamilton destaca alguns
tratamentos em voga na época, com gonadotrofina coribnica extraida da urina da
gestante, e uma formula com gordura de ledo, hipop6tamo, crocodilo e serpente
(22). O primeiro transplante capilar foi realizado na década de 1950 (2) e o minoxidil,
primeira terapia topica comprovadamente eficaz para o tratamento da alopecia, so
foi disponibilizado na década de 1980 (1).

1.1.2.2 Conceito

O termo “alopecia” vem do grego alopekia, que significa pelada ou alopex,
raposa (23).

Trata-se de uma alopecia néo cicatricial, progressiva, cuja principal
caracteristica clinica € a diminuicdo da densidade capilar na regido, tipicamente na
regido central do couro cabeludo, que se da em consequéncia da miniaturizacdo dos
fios (25,26,27).
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1.1.2.3 Sinonimia

Ludwig, em 1977, propds o nome “alopecia androgenética tipo feminino” para
uma condicdo considerada como a apresentacdo da AAG masculina (AAGM) na
mulher. No entanto, aquele autor reconheceu as 6bvias diferencas clinicas entre as
mesmas, a ponto de moldar uma classificacdo a parte para as mulheres (24).

Desde entdo, muitos termos sao utilizados como sinbnimos para nomear tal
quadro clinico, entre os quais: “alopecia androgénica feminina”, “calvicie feminina”,
“alopecia difusa em mulheres” etc. (28,29).

Com o passar do tempo, tanto as observacfes clinicas quanto os estudos
cientificos tém demonstrado que a etiopatogenia da alopecia androgenética parece
ser significativamente diferente na mulher. Nem a dependéncia dos andrégenos nem
relacdo com a hereditariedade foram tdo bem definidas na mulher quanto no homem
(28).

Por conta das diferencas clinicas e, provavelmente, etiolégicas, tem-se
consensualmente preferido o termo “queda de cabelo de padrao feminino” (female

pattern hair loss) para designar a AAGF (25,26,27,28).
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1.1.2.4 Epidemiologia

Os dados sobre a prevaléncia da AAGF sdo consideravelmente variaveis
entre os diversos autores e, em algumas populacbes como, por exemplo, a africana,
nao existem registros epidemiologicos suficientes. Uma das dificuldades na
comparacao entre os dados dos estudos epidemiologicos na AAGF € que nem todos
0s autores deixam claros os critérios utilizados para diagnostico e classificacédo (1,9).

Norwood Ot realizou um estudo para determinar a incidéncia de AAGF entre
mulheres com idade maior ou igual a 20 anos, e concluiu que cerca de 30% das
mulheres com mais de 30 anos apresentam o referido quadro. Aquele autor
observou, de forma surpreendente, um grande numero de mulheres com padrédo
masculino tipo Il na classificacdo de Hamilton, que ndo foram associados com
aumento nos niveis de testosterona e relatou que a gravidade do quadro era
proporcional a idade (29).

No Servico de Dermatologia Hospital Geral de Santo Antdnio, em Portugal,
Lobo e cols. relataram uma prevaléncia de 49% de mulheres com AAGF, atendidas
no ambulatério de tricologia, entre 2004 e 2006 (30).

Birch et al. encontraram uma prevaléncia de 6% de AAGF abaixo dos 50 anos
e 38% acima dos 70 anos (31).

Gan e Sinclair fizeram um levantamento epidemiolégico em Maryborough,
Australia, envolvendo 396 homens e mulheres = 20 anos e 140 criangas entre 5a 9
anos, utilizando uma escala fotografica para classificacdo do grau de alopecia.
Aqueles autores ndao encontraram AAG no grupo infantil. Entre as mulheres, os
mesmos observaram que a AAGF acometia 12.3% entre aqueles que possuiam 20 a
29 anos de idade; 27,9%, entre aquelas entre os 50 aos 59 anos de idade; e, na
faixa entre 60 e 69 anos de idade, 41,1%. Acima dos 80 anos de idade, mais de 57%
das mulheres apresentavam algum grau de AAGF, ou seja, a severidade do quadro
era proporcional a idade. No entanto, AAGF avancada, que corresponderia ao grau
Il de Ludwig ou estagio 5 de Sinclair, afetava < 1% das mulheres na referida

populacao (32).
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Alguns estudos parecem confirmar que a populagdo asidtica tem menor
predisposicdo para desenvolver AAG, comparada aos caucasianos. Wang et al.
encontraram uma prevaléncia de 1,3% nas mulheres entre 18 e 29 anos de idade;
7,5%, entre 50 aos 59 anos de idade, e 11,8%, na faixa acima dos 70 anos idade,
com o padrao tipo | de Ludwig sendo o mais comumente encontrado. A histéria
familiar foi positiva em 19,2% das mulheres pesquisadas. Outros estudos, realizados
na Coréia e Singapura, parecem corroborar tais achados (33,34,35).

No Brasil, dados epidemiolégicos sobre a AAGF também sdo escassos. O
altimo censo realizado pela Sociedade Brasileira de Dermatologia, em 2006,
demonstrou que, na faixa etaria entre os 15 e 39 anos, a queda de cabelos figura
entre as 10 principais queixas no consultério dermatoldgico (26). Santamaria e cols.,
em 1992, encontraram entre 346 mulheres com queixa de alopecia, uma prevaléncia

de 6,1% de AAG, em um levantamento realizado em consultério particular (1,37).

1.1.2.5 Fisiopatologia

Assim como ocorre no homem, a AAGF é a expressdo fenotipica de uma
alteracdo ocorrida no ciclo capilar. No entanto, se no homem o papel dos
andrégenos com seus receptores e da heranca genética ja estdo bem estabelecidos,
na mulher, tais relacbes sdo obscuras a ponto de se considerar a possibilidade da
AAGF ser uma patologia distinta da AAGM.

Avaliando a dificuldade em caracterizar a etiopatologia da AAGF de forma
simplificada, Olsen, que faz uso do termo “alopecia padrédo feminino”, sugere que a

alopecia na mulher pode ser causada por trés mecanismos distintos, a saber:

[...] uma heranca hereditaria androgeno-dependente como ocorre na
alopecia androgenética padrao masculino; uma condicao relacionada ao
envelhecimento que pode ter ou ndo um componente hereditario e
associacdo com alteracdes hormonais proprias desse envelhecimento,
como menopausa, andropausa ou somatopausa; ou uma alteragdo
androgénica ndo hereditaria que pode ocorrer em qualquer idade (25).
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O evento determinante para que, clinicamente, se perceba o afinamento dos
cabelos, é a miniaturizacdo do fio, sinal patognoménico da AAG tanto no homem
como na mulher. Os mecanismos fisiopatoldogicos que levam a referida
miniaturizacdo envolvem vias genéticas, hormonais e metabdlicas — muitas ainda
sob investigacao.

O encurtamento progressivo da fase anagena, talvez por diminuicdo de
fatores estimulantes, como, por exemplo, o Fator de Crescimento do Endotélio
Vascular (VEGF) (26,38) associado ao possivel aumento de citocinas que levariam a
apoptose e a um aumento progressivo de foliculos quendgenos, levariam ao
processo de miniaturizagao e diminuigdo do volume dos cabelos. Guarrera e Rebora
acompanharam uma paciente de 51 anos, com AAGF grau 2 de Ludwig, durante 14
anos e, dois anos apos, a reavaliaram através de fototricograma, constatando que o
namero de foliculos quendégenos havia aumentado proporcionalmente a progressao
da AAG e ao numero de pélos tipo velo, sugerindo o importante papel do aumento

dos foliculos quendgenos na patogénese da doenca (39).

1.1.2.5.1 Papel dos Andrégenos

Na mulher, os andrégenos sdo produzidos pelos ovarios, pelas adrenais e
pela conversdo periférica, incluindo aquela que ocorre no FP. Entretanto, o papel
dos referidos horménios na AAGF ainda n&o esta definido.

Embora cerca de 86% das mulheres com hiperandrogenismo tenham um
qguadro de AAG, a presenca de niveis circulantes de andrégenos alterados acomete
entre 5% a 39% das mulheres com AAGF e a maioria ndo apresenta sinais de
virilizagéo (40).

Futterweit et al. estudaram a prevaléncia de hiperandrogenismo em 109
mulheres com alopecia padrdo difuso e observaram que 64,2% delas néo
apresentavam sinais periféricos de hiperandrogenismo. Apenas 38,5% tinham
alguma alteracdo nos niveis séricos de androgenos e a desordem enddcrina mais
frequentemente associada a alopecia difusa foi ovarios policisticos (41).

Apesar de ndo haver elevacdo sérica de andrégenos, as pacientes com AAG

apresentam aumento dos receptores androgénicos e das enzimas responsaveis pela
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metabolizacdo de androgenos nos FPs do couro cabeludo. Num estudo seminal e
anico, Sawaya e Price (1997) avaliaram os niveis de 5-alfa-redutase tipo 1 e tipo 2,
aromatase e AR nos foliculos pilosos de 12 homens e 12 mulheres com AAG. O
estudo demonstrou que tanto homens quanto mulheres tém niveis aumentados de
AR e 5-alfa-redutase na regido frontal, comparado a occipital, embora as mulheres
tenham quase metade dos niveis dos homens. Quanto a aromatase, demonstrou-se
qgue as mulheres tém cerca de 80% mais aromatase nos foliculos frontais do que os
homens (42).

A enzima 5-alfa-redutase é responsavel pela transformacédo da testosterona
(T) em seu metabdlito mais ativo, a dihidrotestosterona (DHT) que, ao se ligar aos
ARs das células-alvo (nesse caso os FPs), irdo desencadear a transcricdo dos
genes responsaveis pela AAG (1,43).

A aromatase é a uma enzima que transforma a testosterona em estradiol,
diminuindo a disponibilidade de testosterona livre, consequentemente de DHT,

provavelmente conferindo efeito protetor no desenvolvimento da AAG.

As diferengas na distribuicdo dessas enzimas no couro cabeludo,
demonstradas no estudo de Sawaya e Price podem, em parte, explicar o diferente
padrdo na apresentacao clinica da entre homens e mulheres com AAG.

O FP também tem receptores estrogénicos (ERR), porém o efeito dos
estrdgenos no ciclo capilar ainda esta sob investigacdo e é controverso. Estudos em
roedores e estudos in vitro com foliculos do couro cabeludo de mulheres, mostraram
gue estrégenos inibem o crescimento capilar e induzem a fase catagena (9,43,44).
Entretanto, o aumento nos niveis de estrogenos circulantes nas gestantes esta
associado ao aumento indice anageno/telégeno e crescimento do fio enquanto a
queda abrupta desses niveis, que se segue ao parto, poderia explicar a inversao
desse indice levando ao conhecido eflivio pds-parto. Outro sinal do efeito positivo
seria a constatagcdo de que a diminuicdo dos niveis séricos de estrogeno,
consequente a terapia com inibidores de aromatase, também leva a queda de
cabelos. De forma oposta, 0 achado de uma variante genética da enzima aromatase
associada a elevacéo de niveis séricos de estrogenos mais frequente em mulheres
com AAG pode ser mais um indicio do efeito inibidor desses hormonios no ciclo

capilar (45).
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Outros hormdnios como a prolactina e a melatonina também podem ter um
papel no crescimento capilar e contribuir de alguma forma na patogenia da AAGF
(20,46).

1.1.2.5.2 Fatores Genéticos

Assim como o papel dos andrégenos, na mulher, os fatores genéticos
associados a AAGF ainda néo estdo claros como no homem. Sabe-se que uma
histéria familiar positiva ajuda no diagnostico, mas uma histoéria familiar negativa néo
0 exclui. H& indicios de que a AAG seja uma condicdo hereditaria de transmissao
poligénica (9).

Ainda nao foi possivel comprovar a relacdo entre o AR e a alopecia padrédo
feminino, fato talvez associado a localizacdo desse receptor no cromossomo X que
faz com que a mulher tenha duas copias do AR, uma delas randomicamente inativa,
criando um padréo em mosaico no acometimento folicular (9,45).

Polimorfismos no AR, como a presenca do fragmento de restricdo Stul e a
extensdo das repeticbes CAG (citosina, adenina e guanidina), assim como a
extensdo da sequéncia CGC foram relacionadas a AAGM em repetidos estudos,
mas ndo puderam ser comprovadas na AAGF (26, 40, 47).

Diversos estudos tém sido realizados na tentativa de decifrar quais vias
genéticas estao envolvidas na AAGF. Yip L. et al. conduziram um estudo tipo caso-
controle com mulheres caucasianas para avaliar a relacdo entre uma variagdo no
gene que codifica a aromatase (CYP19A1 no cromossomo 15g21) e AAGF. Eles
encontraram uma associacao entre essa variagdo genética e o aumento nos niveis
séricos de estrogénio em 68,2% de mulheres portadoras de alopecia androgenética
de inicio precoce (48,49). Tal achado poderia reforcar a hipétese de alguns autores
de que a AAGF teria duas vias fisiopatolégicas diferentes, a de inicio precoce e a de

inicio tardio (25).

1.1.2.5.3 Outros Fatores



35

A inflamacéo perifolicular est4 presente entre 38 a 70% dos pacientes com
AAGF e, em homens, sua presenca comprovadamente reduz a resposta ao
tratamento (25). No entanto ainda ndo se tem a certeza se a inflamacéo é causa ou
consequéncia dos eventos metabdlicos associados a AAG.

O hiperandrogenismo, qualquer que seja sua etiologia, podera associar-se ao
surgimento ou agravamento da AAGF. Nesta seara, incluem-se as sindromes
enddcrina, os tumores ovarianos, adrenais e hipofisarios, as doencas genéticas e
fontes exobgenas, sejam medicamentosas ou por uso ilicito de horménios
anabolizantes.

A associacdo entre deficiéncia de ferro e vitamina D ainda € objeto de
controvérsias (15,27). Alguns autores comentam a dificuldade em se definir quais
valores de ferritina refletiiam uma deplecdo dos depdsitos de ferro, para entdo
estabelecer uma relacdo com alopecia (50,51). Parece nao haver evidéncias
cientificas suficientes para corroborar a associacao entre niveis baixos de ferritina e
AAGF, ainda assim, alguns autores sugerem que valores de ferritina entre 40 e
70ng/ml seriam mais adequados para uma melhor resposta ao tratamento(52, 53).
Rasheed et al., em um estudo com 80 pacientes e 40 controles entre 18 e 45 anos,
observou que o nivel de vitamina D2 entre os pacientes com APF era de 29,1+-
8,5nmol/L contra 118,2+- 68,1nmol/mL nos controles e sugere uma associacao entre
niveis mais baixos de vitamina D com a gravidade da alopecia (54).

Fatores ambientais também tem sido correlacionados a AAG, Alguns autores
relatam a associacdo entre tabagismo e AAG, Trueb aponta alteragbes na
microcirculacdo e no DNA da papila dérmica, causadas pelo cigarro (1,27).
Gatherwight et al. recrutaram 98 gémeas entre 2009 e 2011 e, apds avaliacdo
diagnostica por meio de questionario, fotografia padronizada e dosagem de
testosterona, observou associacdo significativa entre alopecia feminina e varios
fatores externos, entre ele o tabagismo e o estresse (55).

Os mecanismos multifatoriais que envolvem a fisiopatologia da AAGF geram
um grande desafio. Estudos que ajudem a elucidar cada um desses mecanismos

abrem caminho para novas possibilidades terapéuticas.
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1.1.2.6 Quadro Clinico e Classificacao

O quadro clinico classico da AAGF com o acometimento da regido central do
couro cabeludo, preservando a linha de implantacdo fronto-temporal dos cabelos,
nao oferece dificuldades para o diagnoéstico clinico. Apenas um pequeno percentual
de mulheres ira apresentar o padrao masculino de AAG (56). A queixa de queda dos
cabelos pode ou ndo estar presente, mas a percepcao de afinamento dos fios e
diminui¢do do volume é um denominador comum entre as pacientes.

A procura de sinais de hiperandrogenismo faz parte da avaliagdo clinica da
AAGF, sobretudo nas pacientes que apresentam o padrdo de recesso fronto-
temporal (Hamilton- Norwood).

Ha dois picos de incidéncia da AAGF, o primeiro entre o periodo pos-puberal
e a 32 década de vida e um segundo a partir da 52 década de vida. O perfil
hormonal, a evolucédo clinica e mesmo algumas caracteristicas genéticas, sugerem

gue a fisiopatologia entre essas duas faixas etérias seja diferente (25,28,41,48,56).

Hamilton foi o primeiro a classificar a AAG e notou que as mulheres
apresentavam, na maioria das vezes o grau | de alopecia, raramente ultrapassando
o grau IV (57), mas, apenas em 1977, Ludwig observou que as mulheres tinham um
padrdo clinico especifico de alopecia e desenvolveu a primeira classificacdo
exclusivamente para elas (22), ainda a mais utilizada.

Ludwig classificou a AAGF em trés graus, a saber:

e Grau | — presenca de rarefacao perceptivel dos cabelos na regido central do
couro cabeludo, limitada na regido frontal por uma linha situada entre 1 a 3
cm da linha de insercao dos cabelos.

e Grau Il — presenca de rarefacdo acentuada dos cabelos na mesma regido
referida no grau |

e Grau lll — presenca de perda total dos cabelos na regiéo citada nos graus | e
Il.

Varias outras classificacdes foram propostas, algumas levando em conta o

padrao de apresentacdo, a densidade dos cabelos e a espessura da haste (58,59).
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Em 1999 Olsen, chama atencdo para a importancia de avaliarem-se os cabelos
repartindo-o na linha média e prop6e um padrédo de classificagdo que chamou em
“arvore de natal’. A autora observou que 49% entre 163 mulheres com alopecia
apresentavam esse padrdo e que, se sua auséncia nado excluia o diagndstico, sua
presenca seria patognomonica de AAGF (56).

Pode haver um acometimento difuso do couro cabeludo, com
comprometimento da regido occipital, 0 que exige o diagnostico diferencial com
outras causas de alopecia (27).

Trabalhos recentes mostram associacdo entre AAGF, hipertenséo,
hiperaldosteronismo, doenga arterial coronariana e elevacdo dos niveis séricos de
lipoproteina A, com possivel relacdo entre AAG e sindrome metabdlica (60,61,62).

Mais estudos séo necessarios para ratificar tais associacoes.

»
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Figura 2 — Classificacdo de Hamilton (134).
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Figura 3 — Classificagcéo de Ludwig (134).
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Figura 4 — Ludwig/Olsen (Christmas Tree Pattern).(134)
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1.1.2.7 Impacto Psicologico

Em face da importancia dos cabelos para o individuo e o seu papel social, ja
amplamente discutidos, € compreensivel o impacto psicologico negativo comumente
associado a alopecia.

Poucos estudos abordam as questBes psicologicas relacionadas a AAGF,
mas todos os que o fazem apontam que os efeitos negativos na autoestima e nas
relaces sociais é ainda mais acentuado nas mulheres do que nos homens (58).

Collins destaca que o estresse causado pela queda de cabelos € téo
importante que qualquer queixa nesse sentido deve ser considerada significativa e
Ulrike-Blume reforcou a importancia da abordagem psicossomatica na anamnese,
elaborando um questionario com 07 perguntas para avaliacdo mental da paciente

com alopecia (63,64).

Enquanto os homens tendem a considerar a AAG um trago familiar,
postergando o tratamento, as mulheres tendem a procurar o0 tratamento
precocemente e associam a queda de cabelos com angustia, ansiedade e
depressao. Sentem-se envergonhadas e menos atraentes e tal impacto se reflete na
sua vida social e no profissional. Além disso, pacientes com AAGF tem um maior
risco de desenvolver dismorfofobia (65,66).

Em um estudo relacionando raiva e estresse em 20 mulheres com AAGF,
Klienhans encontrou 60% de sintomas psicolégicos. Entre essas pacientes, 75%
relataram angustia e ansiedade, e 40%, apatia, depressao ou raiva (67).

1.1.2.8 Diagnostico
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O padrao caracteristico da AAGF permite que seu diagnostico seja feito
clinicamente na maioria das vezes. No entanto, quadros iniciais podem demandar
um arsenal diagnéstico mais elaborado.

Em 2011, um grupo de dermatologista com ampla experiéncia em tricologia
reuniu-se para definir um protocolo para investigacdo racional da AAG (36). O
objetivo principal é afastar diagnésticos diferenciais importantes como o efllvio
telogeno crénico (ETC) e a alopecia areata icognita (AAl), sobretudo nas formas
difusas de AAGF.

A historia clinica detalhada abrangendo dados como idade de inicio do
quadro, histéria familiar, historico ginecolégico, uso de medicamentos e habitos de
vida, além do perfil psicolégico, podem indicar quais exames laboratoriais seréo
imprescindiveis. Examinar o couro cabeludo e a haste capilar, avaliar os pélos
corporais e buscar por sinais como hisurtismo, acne e seborréia é fundamental.

Dosagens séricas de ferritina, vitamina D, e hormdnios tireoidianos s&o
recomendaveis, mas avaliacdo laboratorial extensa de hiperandrogenismo deve ser
indicada apenas se houver sinais de virilizacao (27,64,68).

Os exames ndo-invasivos mais comuns para avaliacdo especifica da alopecia
incluem o teste de tracdo suave, o teste da lavagem, o fototricograma e a
dermatoscopia capilar ou tricoscopia. Os semi-invasivos incluem o tricograma e o
tricograma por area unitaria. A bidpsia € o método mais invasivo, com indicacdes
restritas, para o diagnoéstico da AAG.

O tricograma € um método, que consegue avaliar ao microscopio o percentual
de fios anagenos, telégenos e distroficos arrancados do couro cabeludo apoés, pelo
menos, 04 dias sem lavar. Para o diagnostico de AAGF, na sua forma difusa, deve-
se encontrar acima de 2% de fios distroficos, geralmente com anagenos abaixo de
80% e percentual de telégenos aumentados (1). O tricograma por area unitaria é
uma variacdo do método, porém realizado numa area demarcada, >30mm? e
permite avaliar outros parametros, como, por exemplo, densidade folicular e
diametro da haste. Ambas as técnicas exigem preparo técnico e maior tempo para
sua realizacdo, um dos motivos que 0s torna menos utilizados atualmente
(1,9,69,70).

Fototricograma € uma técnica em que, ap0s raspar-se uma area afetada do
couro cabeludo, séo realizadas fotografias seriadas, em grande aumento por um

determinado periodo de tempo. Através dessa técnica consegue-se avaliar o
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percentual de anagenos, o numero total de fios, densidade capilar e o indice de
crescimento capilar. O fototricograma potencializado por contraste e o fototricograma
digital (TrichoScan®) - que combina microscopia por epiluminescéncia com analise
digital da imagem - sdo formas de aperfeicoamento da técnica, Uteis tanto para o
diagnostico quanto para avaliacdo terapéutica, apesar de algumas limitacdes
(70,71,72).

A fotografia global, quando padronizada, € um instrumento altamente
relevante, porém é mais util para mensurar o resultado de tratamentos do que para o
diagndstico propriamente dito (71).

Recentemente a tricoscopia tem se mostrado a técnica ndo-invasiva mais
pratica e eficaz na avaliacdo da AAG, seja através de dermatoscépio manual seja
via videodermatoscopio, com aumentos de 10 a 100X. Diversos autores tém
publicado as alteracdes pertinentes ao quadro de AAGF e em 2009, Rakwoska et al.
publicaram um estudo propondo critérios diagndsticos que confeririam 72% de
sensibilidade e 98% de especificidade no diagnéstico de AAGF pela
videodermatoscopia, realizada com aumentos de 20x e 70x (73). Os principais
achados dermatoscopicos na AAG séo a diversidade do didametro capilar maior 20%
(anisotricose), presenca de sinal peripilar acastanhado e pontos amarelos
(49,74,75,76,77).

A bibpsia de pele € o exame mais confiavel para diagnostico da AAGF;
entretanto, esta indicado apenas em quadros iniciais quando hé& incerteza
diagnéstica ou quando se impdem os diagnésticos diferenciais como AAIl, ETC e,
mais raramente, alopecia fibrosante frontal e alopecia central centrifuga cicatricial
(27,68,78,79,80).

A bidpsia deve ser realizada com punch 4mm, na regido afetada. O corte
transversal é indubitavelmente superior ao vertical para identificacdo dos parametros
diagndsticos tipicos da AAG (78). Embora a realizacao da coleta de 03 fragmentos
aumente a acuracia do exame, Sinclair demonstrou que, em uma amostra de 493
biépsias, em 79% dos casos a amostra Unica mostrou resultados idénticos aqueles
obtidos por 03 amostras (81). O achado histopatoldgico classico da AAG € a
diminuicdo dos foliculos terminais e aumento dos foliculos tipo velo, levando a uma
redugdo no chamado indice T:V (terminal:velo) do normal >7:1, para valores < 4:1.

Diminui¢édo nos foliculos telégenos, variagdo no didmetro das hastes e aumento nos
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tratos fibrosos também podem ser encontrados. A inflamacgéo esta presente em até
40% dos casos de AAGF, porém, seu papel € controverso (78).

1.1.2.9 Diagnéstico Diferencial

A AAG é a forma mais frequente de alopecia tanto nos homens quanto nas
mulheres, porém, quando a AAGF se apresenta clinicamente em sua forma difusa
ou estd nos estagios iniciais, é importante pensar em diagnosticos diferenciais
(27,49,68).

Na mulheres, ETC é a segunda causa mais frequente de alopecia e pode
levar a confusdo diagnéstica, sobretudo com quadros iniciais de AAGF.
Habitualmente é possivel associar o ET a uma fator desencadeante, a tricoscopia
ndo demonstra achados especificos apresentando variacdo do diametro capilar
<20% e, na biospia, o indice T:V é maior que 7:1. Esses fatores costumam ser
suficientes para diferencia-lo da AAGF (68,82,83).

A AAl é um diagnéstico raro, mas que deve ser pensado em casos de
alopecia de curso mais severo, em pacientes jovens, sobretudo com acometimento
difuso, envolvendo regido occipital. A tricoscopia € fundamental e podemos fechar o
diagnéstico se encontrarmos os sinais classicos de alopecia areata como fios em
ponto de exclamacéao, pélos cadavéricos e pontos amarelos (75,84,85).

Quando a alopecia é de longa data e se apresenta com o0 padréo de recesso
bitemporal ou apresenta certo grau de fibrose acometendo a regido do vértice do
couro cabeludo, especialmente em pacientes de fototipos elevados, deve ser
diferenciada dos quadros de alopecia fibrosante frontal (AFF) e alopecia central
centrifuga cicatricial (ACCC), respectivamente. Nesses casos, a biopsia de pele é

fundamental para definicdo do diagndstico (25).

1.1.2.10 Tratamento
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O tratamento da AAGF deve ser iniciado o mais precocemente possivel uma
vez que sem tratamento, a diminuicdo anual dos cabelos pode chegar a mais de 6%
(86). Ainda assim, quando a queda de cabelos ndo é notéria, muitas mulheres sé
percebem essa reducdo quando ela ja atingiu, pelo menos, 30% do volume total
(64).

A complexidade na fisiopatogenia da AAGF parece ser a maior responsavel
pela heterogenicidade na resposta as opcdes terapéuticas disponiveis.

O uso de antiandrégenos, como o acetato de ciproterona e a aldosterona, tem
mostrado resultados variaveis nos diversos ensaios ja realizados e parecem ter
melhor indicagdo nos casos associados a hiperandrogenismo clinico ou laboratorial
(64,87,88,89).

Ja a finasterida, que tem acdo antiandrogénica pelo blogueio da enzima 5-
alfa-redutase tipo 2 e é comprovadamente Util no tratamento da alopecia em
homens, mostrou-se ineficaz em dois grandes estudos, na posologia de 1mg/dia,
para o tratamento da AAGF nas mulheres pds-menopausadas (87,90). No entanto,
ha varios relatos de caso demonstrando a eficacia dessa droga, com doses entre
2,5mg/dia e 5mg/dia, em mulheres pdos e pré- menopausadas (64,88,91). Yeon et al.,
em um estudo aberto com 86 pacientes pré e pds-menopausadas avaliadas por
fototricograma (Foliscope®), encontraram uma elevacdo de 90+- 22 para 107+- 23

na densidade capilar (92).

Quanto a dutasterida, mais potente que a finasterida pelo bloqueio da 5-alfa-
redutase 1 e 2 levando a uma reducdo nos niveis de DHT em mais de 90%, ha
apenas um estudo em mulheres, cuja aplicacdo é feita através de mesoterapia e
poucos relatos de caso (88, 93). Importante lembrar que tanto a finasterida quando a
dutasterida ndo sdo aprovadas para uso em mulheres e requerem orientacao
rigorosa quanto a contracepc¢ao, naquelas em idade fértil, devido aos riscos de
feminilizac&o do feto masculino.

O guideline S3 para tratamento de AAG foi publicado em 2011 e, apds uma
revisao sistematica dos trabalhos publicados em varias bases de dados entre janeiro
de 2007 e agosto de 2008, concluiu que embora existam varias possibilidades
terapéuticas, o Unico tratamento que apresenta nivel de evidéncia Al para mulheres

€ o minoxidil (87).



44

O minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pirimydina-3-6xido) € metabolizado em
minoxidil sulfato, seu metabdlito ativo, pela sulfotransferase que esta presente na
BRE dos foliculos anagenos (87,94). O mecanismo de ac&o exato do minoxidil ainda
nao foi totalmente elucidado, mas sabe-se que ele € capaz de prolongar a fase
anadgena e aumentar o didmetro capilar, agindo através dos canais de potassio,
provavelmente ativando a [3-catenina e estimulando a sintese de VEGF, nas células
da PD (79, 86, 95). O resultado esperado ap6s cerca de 04 a 06 meses de
tratamento € o aumento no volume dos cabelos e no didmetro da haste capilar,
reflexo da reversao no processo de miniaturizacao dos fios pelo aumento no nimero
de fios terminais e diminuigcdo de fios tipo velo. Muitas vezes, a melhora
clinicamente perceptivel s6 é observada apés 01 ano (86).

Na mulher, o minoxidil é liberado para uso topico, em solucdo a 2%, na
posologia de 1ml, duas vezes ao dia, entretanto estudos apontam que a
apresentacdo a 5% em solucdo apresenta eficacia superior com boa toleréancia,
embora com maior incidéncia de hipertricose facial (96). J& a apresentacdo a 5% em
espuma, teria a vantagem da posologia Unica diaria, com eficacia semelhante, sem
apresentar maior incidéncia de efeitos adversos, segundo estudo de Blume-Peytavi
(97). No entanto, tal apresentacdo ndo esta disponivel no Brasil e seu uso em
mulheres ainda nao foi liberado pelos 6rgdos regulatorios.

A terapia combinada pode ser atil. O uso do minoxidil com antiandrogénicos
pode aumentar a eficacia do tratamento, sobretudo em mulheres com sinais de
hiperandrogenismo. De modo semelhante, o minoxidil associado a finasterida
também parece ser mais eficaz do que a monoterapia com qualquer dos dois
farmacos (87). Na presenca de dermatite seborreica do couro cabeludo, o acréscimo
de shampoo de cetoconazol ou piritionato de zinco ao tratamento também pode
gerar melhores resultados (88).

N&o ha estudos suficientes para comprovar a eficacia do 17-alfa-estradiol, um
derivado estrogénico, no tratamento da AAGF. Em 2007, Blume-Peytavi observou a
superiodade do minoxidil a 2% comparado ao 17-alfa-estradiol em um estudo com
143 mulheres(87,98).
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Uma miscelanea de outros tratamentos séo citados na literatura: LED, laser
fracionado néo-ablativo, microagulhas, plasma rico em plaquetas (PRP), toxina
botulinica, mesoterapia, analogos das prostaglandinas e suplementos orais de
vitaminas, aminoacidos e oligoelementos estéo entre eles. Entretanto, ainda nédo ha
suporte cientifico que justifique o emprego de quaisquer desses tratamentos,
embora pareca haver indicios de melhora com uso de alguns deles (87,88).

A intervencao cirurgica, através do transplante capilar por unidade folicular,
esta indicada para casos ndo responsivos ao tratamento ou quadros clinicos mais
avancados, desde que a paciente tenha uma boa area doadora. A presenca de
alopecia difusa, acometendo a regiao occipital pode ser um fator limitador (88).

A melhora na qualidade de vida deve ser um dos objetivos do tratamento.
Nesse sentido, alternativas estéticas como a indicacdo de proteses e camuflagens
também devem ser lembradas, sobretudo, em casos difusos, quando a cirurgia for
inviavel (64, 86, 88).

-
l
HaN N NH,
Y —_
N~ Y | N
N
N H03SO/
. m

(A) (B)

Figura 5 — Estrutura quimica do minoxidil e minoxidil sulfato (134).

1.1.3 Mesoterapia

1.1.3.1 Histérico
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Em 1952, o médico francés Michel Pistor foi procurado por um paciente que
se submetera a tratamento para asma com procaina venosa e referia melhora de um
quadro antigo de surdez, apd0s a injecdo. Inspirado por relatos anteriores de
tratamentos para dor com aplica¢des locais com cocaina e procaina, o médico teve
a ideia de fazer multiplas injecdes superficiais na regido auricular do paciente,
promovendo uma melhora temporaria do déficit auditivo (99,100,101).

A partir desse primeiro caso, o Dr. Pistor passou a tratar varios outros
pacientes observando a melhora de outras afec¢des locais como eczemas do canal
auditivo, dores na articulacdo temporomandibular e zumbido. Empolgado com os
resultados obtidos, ele ampliou as indicac6es de tratamento para outras patologias
gue se localizassem em tecidos originarios da mesoderme e, em 1958, publicou um
artigo no qual citava que o beneficio da aplicagdo de procaina na mesoderme era
t&o significativo que tal tratamento merecia ser chamado de mesoterapia (99).

A mesoterapia €, segundo definicdo do préprio Pistor, “um conceito
terapéutico novo e simples, cujo objetivo é aproximar o local de aplicacdo da terapia
do local da patologia, para maior eficacia”. Deve ser administrado por via
intradémica e subcutanea superficial (tecidos embriologicamente originados na
mesoderme) e a dose aplicada deve ser “pouca, raramente e no lugar certo” (102).
Dessa forma, a mesoterapia passa a ser compreendida ndo como um tratamento de
per si, mas como um método de liberacdo da droga no local da lesdo (drug delivery),
0 que explicaria a amplitude das indicacdes e o uso de medicacdes diferentes para
cada tipo de afeccéo (101,103).

A mesoterapia cresceu de tal forma na Franca que, em 1964, Dr. Pistor funda
a Sociedade Francesa de Mesoterapia e, em 1981, o Dr. Le Coz introduz a
mesoterapia na clinica ortopédica do Instituto Nacional de Esportes para tratamento
de dores osteoarticulares. Em 1987, a Academia Francesa de Medicina a inclui no
curriculo médico escolar, reconhecendo-a como especialidade médica (99). Desde
entdo, vem sendo amplamente utilizada na maior parte da Europa e America do Sul,
sendo mais recentemente introduzida na Asia e Estados Unidos da América (EUA).

A mesoterapia, também chamada intradermoterapia, vem sendo empregada
h& mais de 50 anos. Inicialmente voltada para o tratamento de sindromes dolorosas
e afeccOes osteoarticulares, seu uso popularizou-se quando passou a ser indicada

para tratamentos estéticos como rejuvenescimento facial, gordura localizada e
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celulite (distrofia gindide). Entretanto, na literatura médica, ndo é possivel encontrar
estudos que corroborem o uso da mesoterapia de forma inconteste, sobretudo para
as indicacfes estéticas (100,101,103).

E possivel realizar a mesoterapia utilizando apenas uma substancia ativa para
o tratamento de determinada patologia, embora mais comumente nas afeccoes
estéticas se utilize uma mistura (mélange) de principios ativos cuja acao sinérgica
teoricamente levaria a uma melhor resposta. E comum o uso de agentes
farmacoldgicos associados a fitoterapicos, vitaminas, oligoelementos e aminoacidos,
cuja combinacéo ira depender da patologia em questéo.

Relatos de casos e estudos abertos apontam para os provaveis beneficios da
mesoterapia como tratamento alternativo ou coadjuvante em diversas sindromes
dolorosas como cervicobraquialgias, tendinites, lombalgias, dores pds-traumaticas e
periodontais embora a auséncia de estudos controlados e randomizados ainda
promova questionamentos sobre tais indicagdes (101,104).

A Sociedade Italiana de Mesoterapia reforca a importancia da realizacdo do
tratamento por profissionais da area meédica que sejam habilitados para tal, e para a
orientacdo dos pacientes quanto a relacao risco/beneficio, sobretudo quando ha
utilizacdo de medicamentos off-label (104).

Recentemente, Kashani et al. demonstraram que a mesoterapia com
antimoniato é segura e eficaz no tratamento da leishmaniose tegumentar, com
resultados mais rapidos e menos dolorosa que a infiltracdo intralesional
convencional (105). Entretanto, conceitualmente, a Unica diferenca entre infiltracdo
intralesional e mesoterapia € a dose empregada, porque o sitio de aplicacdo, a
profundidade e o intervalo de aplicacdo podem ser virtualmente os mesmos. Em
2013, Vannucchi et al. obtiveram bons resultados através da mesoterapia com
dexametasona para o tratamento de mixedema preé-tibial (106).

As indicacdes para tratamento de transtornos de ordem estética promoveram
uma grande popularizacdo da mesoterapia. O tratamento da celulite e gordura
localizada tornou-se uma de suas grandes indicagbes, contudo, ainda ndo ha
estudos comprovando sua eficacia e os riscos sdo amplamente divulgados na
literatura médica, com relatos de infeccdes grave e deformidades permanentes,
motivo pelo qual, no Brasil, o uso de substancias lipoliticas como fosfatidilcolina e

desoxicolato tenha sido proibido pelos 6rgaos regulatérios (101,103).
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Estudos mostram resultados controversos quanto a promocédo de
rejuvenescimento cutaneo pela intradermoterapia. Enquanto Herreros et al. e
Lacarruba et al. demostraram melhora da pele fotoenvelhecida através tratamento
com mesoterapia com silica e acido hialurénico, respectivamente, Amin et al. ndo
puderam comprovar o aumento das fibras colagenas apds o tratamento com um
complexo de acido hialurénico e multivitaminas (101,107). A falta de padronizagéo
da técnica e as diferencas metodolégicas comprometem a avaliacdo dos resultados.

Outras indicacdes no campo da estética incluem cicatrizes, cicatrizes de acne,
estrias (108).

Se por um lado os trabalhos referentes as melhores indicacdes e eficacia da
mesoterapia ainda sdo escassos e geram mais questionamentos que respostas, por
outro tém sido frequentes, e mesmo preocupantes, as publicagcdes com relatos de
complicacBes relacionadas a essa técnica. Os efeitos adversos mais frequentes sdo
localizados e temporarios, incluindo dor moderada, edema, eritema, sangramento
discreto e prurido. Entretanto, complicacbes temiveis como infec¢cbes por
micobatérias atipicas, necrose local e cicatrizes desfigurantes tém ocorrido,
geralmente associadas a tratamento realizado por profissionais inadequados, ma-
assepsia e produtos de origem duvidosa (101,103,109).

Diversos autores compartiiham de uma mesma opinido: mais estudos sao
necessarios para que se confirme o real beneficio da mesoterapia em face da

amplitude de suas indicacoes.

1.1.3.2 Mecanismo de Ac¢ao

Pistor observara, empiricamente, que era mais importante administrar
pequenas doses em multiplas punturas superficiais do que aplicar doses mais altas
e/ou mais profundamente (102). No entanto, mais de 50 anos depois de ter sido
inventada, seu exato mecanismo de acao ainda nao foi elucidado.

A aplicacéo intradérmica, a uma profundidade maxima de 4mm, seria um dos
fatores responsaveis pelos resultados uma vez que a derme funcionaria como um
sistema de liberagdo lenta da drogas, por possuir uma farmacocinética propria,

levando mais tempo para atingir a corrente circulatéria (101,104). Uma das
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hipoteses, ndo confirmada, é de que as microdoses promoveriam uma distensdo dos
tecidos circunjacentes de das fibras sensitivas e as picadas de agulha estimulariam
receptores cutaneos e subcutaneos (100).

Ha estudos demonstrando que a concentracdo de um droga no tecido alvo é
maior apds sua administracdo intradérmica que via intramuscular. De modo similar,
outro estudo demonstra que quanto mais superficial € feita a injecdo maior o tempo
de permanéncia da droga no local. Dessa forma, comprovou-se que a profundidade
ideal para mesoterapia seria de 4mm, ponto em que mais de 50% dos farmacos
injetados permaneceram 10min apds a injecdo contra 16% que permaneceram
abaixo dessa profundidade (101).

O papel das punturas no mecanismo de acdo da mesoterapia também nao
esta totalmente claro. Enquanto Herrero et al., em seu trabalho com silicio para
fotoenvelhecimento, comentam ter separado o efeito das punturas do efeito do
farmaco ao demonstrar melhor resposta no lado tratado quando comparado ao
placebo, trabalhos recentes relatam bons resultados no estimulo de colageno com
microagulhamento cujo mecanismo basico de acdo sdo as multiplas punturas, em

dltima analise, anédlogas as da mesoterapia (110).

1.1.3.3 Técnicas de Aplicagéo

A aplicacéo classica da mesoterapia — denominada de ponto-a-ponto — deve
ser realizada com injecdes intradérmicas com até 4mm de profundidade, utilizando-
se uma agulha propria (Lebel), aplicando-se 0,02 a 0,05ml do farmaco, com
intervalos de 1cm a 2cm de distancia, perpendicularmente a pele (100).

Outras formas de aplicacao utilizadas sdo nappage, multiplas punturas mais
proximas, rapidas e superficiais, realizando uma varredura na area de tratamento.
Na técnica epidérmica as aplicacfes sao realizadas a 1mm a 2mm de profundidade
(108).

Para o tratamento de gordura localizada e celulite as aplicagbes podem
chegar a um nivel mais profundo, até 10mm, o que gera uma discussao conceitual ja
gue muitos consideram que o tratamento do tecido subcutaneo profundo ndo se

encaixa na definicao original de Pistor.
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Além do uso da seringa convencional com agulha de Gnica de 4mm, pode-se
lancar médo de instrumentos desenvolvidos para facilitar a técnica como multi-
injetores e uma pistola (mesogan) capaz de liberar um dose controlada de
medicacdo em cada ponto de injecdo (104,108). A desvantagem da pistola, além do
alto custo, é a impossibilidade de sua assepsia adequada ja que apenas a agulha é
descartavel (101).

N&o ha protocolos estabelecidos quanto ao nimero de sessdes e medicacdes
a serem utilizadas, nem mesmo dentro de uma determinada afeccdo. Sugere-se de
03 a 04 sessOes para patologias agudas e entre 10 a 15 sessfes para doencas
cronicas. O intervalo entre as sessfes pode variar de semanal a mensal. Além disso,
sessfes de manutencdo podem ser indicadas a cada 06 a 12 meses (103,108). A
auséncia de protocolos e de padronizacdo da técnica € um dos fatores mais

apontados pelos criticos da mesoterapia.

1.1.3.4 Mesoterapia Capilar

Em seu livro Mesoterapia Pratica, Pistor sugeria a mesoterapia como uma
opcao terapéutica para as alopecias sem, no entanto, determinar para quais tipos de
alopecia era indicada. Colocava ainda que os resultados eram melhores nas
mulheres que nos homens (102).

Embora tenha se popularizado muito, gracas ao grande apelo da midia, ha
ainda rarissimas publicacbes cientificas bem conduzidas indicando a eficacia da
mesoterapia no tratamento das alopecias. Konda e Thappa citam que as indica¢des
para mesoterapia capilar seriam o ET e a AAG e que os principais ativos utilizados
sdao: minoxidil, finasterida, dutasterida, dexapantenol, biotina e, recentemente,
plasma rico em plaguetas e fatores de crescimento (108).

Em 2010, Azam e Morsi realizaram um estudo controlado e randomizado para

avaliar a eficacia da mesoterapia capilar com minoxidil a 2%, comparado ao
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minoxidil solucdo tépica em spray a 2%, para o tratamento de AAGF. Avaliaram 60
pacientes e 10 controles através de tricograma e questionario de auto-avaliagdo e
concluiram que a mesoterapia foi mais eficaz que a solucédo tépica a 2%, com
melhora em 03 parametros do tricograma: aumento no percentual de anagenos,
diminuicdo no percentual de telégenos e diminuicdo no percentual de fios tipo velo
(111).

Moftah et al. conduziram um trabalho em que 126 pacientes com AAGF foram
randomizadas e tratadas com um total de doze sessdes de mesoterapia com um
preparado contendo dutasterida 0,5mg ou placebo. Duas semanas apés a Ultima
sessdao, as pacientes que usaram dutasterida tiveram uma melhora de 62,8%, contra
17,5% do grupo placebo, na avaliacdo fotografica. Os efeitos adversos foram
minimos, sem diferenca entre os grupos (93). Os autores concluiram que a
mesoterapia com dutasterida pode ser uma opcao terapéutica eficaz e segura e
sugerem estudos mais amplos para confirmar os achados.

Por outro lado, existem alguns relatos de complicacbes relacionadas a
mesoterapia capilar. Duque-Estrada et al. relataram dois casos de alopecia
secundéria a aplicacdo de mesoterapia. No primeiro caso, uma paciente de 32 anos
com quadro de AAGF desenvolveu uma alopecia cicatricial em placa, subsequente a
um processo inflamatério desenvolvido agudamente apds mesoterapia com um
heparindide. No segundo caso, a paciente desenvolveu multiplas placas de alopecia
apos a quarta sessdo de mesoterapia com um composto homeopatico que incluia
Lilium compositum, Solanum compositum, Thuja e Tanacetum (112). Também ja
foram descritos abscessos multifocais com necrose gordurosa do couro cabeludo e
consequente alopecia cicatricial (108, 113).

Embora os poucos estudos mostrem indicios de eficicia, os riscos relatados
tornam imperativa a necessidade de alertar o paciente quanto a possibilidade de
efeitos adversos, sobretudo quando utilizam-se medicacdes de uso ainda nao

aprovado para tal indicacao.
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2 JUSTIFICATIVA

Um percentual significativo de mulheres considera a Alopecia Androgenética
(AAG) um problema médico, procurando tratamento (65), sobretudo, em
consequéncia do forte impacto de tal condicdo em sua qualidade de vida.

Por outro lado, a adesdo ao tratamento fica muito aquém do desejavel para
obtencado dos resultados por inUmeras razdes, tais como: efeito terapéutico limitado,
curso cronico da doenca e tentativas frustras de tratamentos anteriores (64). E
preciso ainda acrescentar o longo periodo (de 4 a 6 meses) para que se observe
uma resposta e a possibilidade de aumento da queda de cabelos no inicio do
tratamento.

Poucos recursos terapéuticos encontram-se disponiveis para o tratamento da
AAGF, e o Federal Drugs Agency (FDA) aprova apenas 0 uso topico do minoxidil a
2% para o tratamento das mulheres. Entretanto, ndo é raro observar a midia — em
todas as suas formas — divulgar novos tratamentos, “revolucionarios”, para aquela
condicdo, atraindo a atencdo de muitas mulheres em busca de algo novo e mais
eficiente.

A mesoterapia capilar (intradermoterapia) surgiu como um tratamento
alternativo para AAGF, cuja vantagem, em tese, seria uma resposta terapéutica mais
rapida, com maior estimulo a repilacdo. Todavia, ndo existem evidéncias cientificas
suficientes para embasar a utilizacdo desta técnica para a referida indicacdo
(87,101).

Em um levantamento sistematico das publicacfes realizadas até fevereiro de
2013, utilzando como base de dados as fontes Pubmed, Medline e Scielo, e como
palavras-chave: “mesotherapy and alopecia”, “hair and mesotherapy”,
“‘mesotherapy”, “ female pattern hair loss and mesotheray”, “androgenetic alopecia
and mesotherapy“, e outros termos equivalentes, foram encontradas apenas 02
publicacdes relativas a eficacia da técnica em questédo (93,111).

Por outro lado, os diversos relatos de efeitos adversos associados a
mesoterapia capilar faz questionar a seguranca da técnica versus sua eficacia
(108,112).

A relevancia psicossocial da patologia associada a relativa escassez de

recursos terapéuticos e a necessidade de mais estudos que possam embasar a
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indicacdo da mesoterapia capilar como uma técnica segura e eficaz para o

tratamento da AAGF motivaram o desenvolvimento da presente pesquisa.
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3.1 OBJETIVOS PRIMARIOS

e Avaliar a eficacia da aplicacédo intradérmica de minoxidil 0,5%/2ml no couro
cabeludo (mesoterapia) comparada ao placebo — solucdo salina 0,9% — no
tratamento da Alopecia Androgenética Feminina (AAGF).

e Avaliar o perfil de seguranca da mesoterapia capilar realizada com a

formulacdo magistral do minoxidil 0,5%/2ml.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Analisar possiveis correlacdes entre os dados epidemioldgicos e as variaveis
de desfecho.
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4 METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de intervencdo, placebo-controlado, cego e
randomizado. A amostra, coletada por conveniéncia, foi composta por mulheres

entre 18 e 65 anos com diagndstico de AAGF.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado na clinica INDERMA, servico particular de
dermatologia, localizado no centro médico do Hospital Anchieta, na cidade de

Taguatinga, Distrito Federal.

4.3 DURACAO DO ESTUDO

As pacientes de ambos os grupos foram avaliadas entre mar¢co de 2012 e
fevereiro de 2013.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Mulheres com idades entre 18 a 65 anos.

e Diagnostico de AAGF confirmado por critérios clinicos, histopatolégico e
videodermatoscopicos.

e Auséncia de tratamento especifico ha, pelo menos, 06 meses.

e Estar capacitada a compreender e assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido - TCLE (Apéndice A).
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4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Gestantes e Lactantes.

Pacientes com historia de hipersensibilidade ao minoxidil.

Pacientes portadoras de doencas auto-imunes e endocrinopatias.

Pacientes em tratamento atual ou h4 menos de 06 meses, para AAGF.
Pacientes com sinais periféricos de hiperandrogenismo como acne, hirsutismo

e alteracdes do ciclo menstrual.

Pacientes com diagndstico de alopecia cicatricial ou ndo-cicatricial diversa de
AAGF.

Pacientes em terapia de reposicdo hormonal, uso de contraceptivos de

qualquer natureza ou uso de anabolizantes.

4.6 CRITERIOS PARA INTERRUPCAO DO PROTOCOLO

O sujeito poderia ser excluido do estudo, sem qualquer 6nus para si, por livre

e espontanea vontade, a qualquer momento do estudo ou a critério do pesquisador

em caso de:

Ausentar-se a mais de 03 (trés) sessOes consecutivas ou 05 intercaladas.
Apresentar alteracdes significativas da pressao arterial (PA) - hipotenséo -
e/ou frequéncia cardiaca (FC) associadas ou ndo a sintomas como cefaléia,
tonturas, nauseas ou vomitos durante a aplicacdo e/ou no mesmo dia da
sessdo, em mais de um episédio.

Apresentar alteragBes inflamatérias no couro cabeludo sugestivas de

dermatite de contato ou doenca inflamatoéria a esclarecer.
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4.7 AVALIACAO DAS PACIENTES

No protocolo do estudo, todos as pacientes com queixa de alopecia atendidas
no servigco de dermatologia citado eram informadas sobre o estudo e, aquelas que
se interessavam espontaneamente, eram encaminhados para uma primeira
avaliacao clinica realizada pelo pesquisador.

Na primeira visita, as pacientes que apresentavam quadro clinico compativel
com AAGF eram convidadas a participar da pesquisa e, ap0s assinarem o TCLE,
preenchiam uma ficha clinica padronizada com coleta de dados sobre caracteristicas
gerais e a respeito da patologia, sendo entdo encaminhadas para realizacdo da

tricoscopia e da biépsia do couro cabeludo.

4.7.1 Ficha Clinica

Um questionario especifico foi elaborado para coleta de dados de
identificag&o e dados relacionados a histdria da patologia (Apéndice B).

4.7.1.1 Idade

Foi registrada a idade em anos no momento do egresso da paciente no
estudo, calculada a partir da data de nascimento que constava no documento de
identificagdo das mesmas (RG).

4.7.1.2 Estado Civil

As pacientes foram classificadas de acordo com o estado civil que informaram

em: solteira, casada/uniao estavel, separada/divorciada e viava.
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4.7.1.3 Fototipo

A classificacdo de Fitzpatrick foi utilizada para categorizara as pacientes

guanto ao seu tipo de pele.

4.7.1.4 Queixa Principal

Questionou-se as pacientes se o problema principal era a queda de cabelos, a

diminuicao no volume dos fios ou ambos.

4.7.1.5 Idade de Inicio da Alopecia

Indagou-se as pacientes a idade, em anos, em que comecgou a notar queda

e/ou diminuicéo do volume dos cabelos.

4.7.1.6 Tempo de Doenga

As pacientes foram questionadas ha quanto tempo, aproximadamente,
apresentavam queda e/ou diminuicdo dos cabelos. Os valores foram extratificados
em: menos de 06 meses, entre 06 meses e 01 ano, entre 01 ano e 05 anos, mais de

05 anos.
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4.7.1.7 Historia Familiar

Na avaliacdo da historia familiar, as pacientes foram indagadas sobre entes

que possuiam quadro de alopecia semelhante ao seu (calvicie).

4.7.1.8 Sintomas Associados

Foi feito o registro de sintomas que pudessem estar associados ao quadro de
alopecia indagando-se especificamente sobre: ardéncia, coceira/queimacao,
vermelhidao.

Outros itens como tratamentos prévios, uso de medicagles, problemas de
salude e caracteristicas do ciclo menstrual foram questionados no intuito de reforcar

a auséncia de fatores de exclusao.

4.7.2 Exame Dermatoldgico

As pacientes eram submetidas a um exame clinico do couro cabeludo e haste
capilar a olho nu e eram classificadas em grau | , grau Il ou grau lll, de acordo com a
classificacdo de Ludwig. Era feito observacdo na ficha clinica se havia
comprometimento visivel da regido occipital.

Eram retiradas fotografias globais do couro cabeludo com a maquina digital
Canon (82.0 EFIGSCR, Canon U.S.A., Inc.), sempre realizadas no mesmo ambiente,
pelo mesmo pesquisador, porém nao houve rigor cientifico na padronizacdo dessas
fotografias.

A partir do momento em que entraram no estudo as pacientes foram
orientadas a nao cortar os cabelos, ndo usar produtos quimicos e nao realizar

qualquer outro tratamento para queda.
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4.7.3 Exames Complementares

4.7.3.1 Avaliacao Bioquimica

Foi solicitado o perfil bioquimico de todas as pacientes para avaliar os valores
séricos basais de ferritina, 250H vitamina D, zinco e hemograma.

A avaliacéo tireoidiana foi feita através das dosagens de T4 livre, TSH e
anticorpo anti-peroxidase (anti-TPO) e, nas pacientes em idade fértil, foi solicitado
beta-HCG plasmatico.

Todas as pacientes tiveram seus niveis séricos de testosterona total,
testosterona livre, FSH, LH, SHBG e SDHEA dosados.

Pacientes com alteracdes laboratoriais foram excluidas do estudo.

4.7.3.2 Dermatoscopia do couro cabeludo (Tricoscopia)

ApoOs a avaliacdo clinica e laboratorial, as pacientes selecionadas para o
estudo foram submetidas a tricoscopia realizada com videodermatoscopio,
FotoFinder V3.0 ( FotoFinder Systems GmbH, 84364 Bad Birnbach, Germany).

As pacientes foram orientadas a comparecer com os cabelos limpos.

Os cabelos foram repartidos na linha média, tomando-se como referéncia a
linha imaginéria longitudinal que segue do dorso nasal a proeminéncia occipital que
corresponde ao repartido central dos cabelos.

O exame foi realizado em 04 campos ao longo da linha média, sendo 03
campos fronto-parietais (regido mais acometida) e 01 campo occipital (regido
escolhida como controle), utilizou-se o aumento de 20X em todas as pacientes e,
guando necessario, 40X e 70X.

Os critérios utilizados para o diagnostico dermatoscépico de AAGF foram: a)
diversidade capilar >20%, associada ou ndo a um ou mais dos seguintes achados:

b) sinal peripilar , c) pontos amarelos, d) pigmentacgé&o favo de mel.
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Achados compativeis com alopecias cicatriciais ou alopecia areata promoviam
a exclusao da paciente.
Em caso de duvida quanto aos achados dermatoscopicos, a paciente so seria

definitivamente incluida apos o resultado da bidpsia.

4.7.3.3 Tricograma digital (TrichoScan®)

Durante a realizac&o da videodermatoscopia as pacientes tinham uma regiao
do cabeludo raspado para realizacdo do tricograma digital (TrichoScan — Tricholog
GmbH, 79117 Freiburg, Germany).

Padronizou-se uma regido localizada a 3cm da linha média, a direita ou a
esquerda do repartido central, mais proxima ao vértice.

Conforme as orientacbes do fabricante, um gabarito era utlizado para
demarcar uma area de lcm? onde os fios eram raspados a 0,5 cm do couro
cabeludo, sempre com a mesma marca de lamina para barbear.

Era realizada uma fotografia inicial da regido e, ap6s o periodo de 03 dias, a
paciente retornava para uma nova fotografia.

Fios claros ou brancos eram tingidos por 15 minutos com tintura de cabelos
fornecida pelo fabricante, antes de serem fotografados.

Entre os parametros fornecidos pelo trichoscan, a densidade capilar (DC) e o
namero total de fios (NTF) foram utilizados como variaveis de desfecho no protocolo

da pesquisa.

4.7.3.4 Tricograma

O tricograma tradicional foi coletado da regido fronto-parietal das pacientes de

ambos os grupos.
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As pacientes eram orientadas a permanecer sem lavar os cabelos pelo
periodo de 04 dias apds os quais um minimo de cinglenta fios eram tracionados da
regido fronto-parietal, ha cerca de 3cm do repartido central, na area contra-lateral
aguela em que havia sido realizada a raspagem para o trichoscan.

Os fios eram mantidos em formol a 10% e encaminhados para anélise por um
investigador cego e independente. A analise microscopica foi realizada em
microscopio bioldgico (QUIMIS 180 9001, modelo 07885-4), em aumentos de 4X e
10X.

O tricograma ndo foi utilizado como critério diagnéstico mas de
acompanhamento, motivo pelo qual n&do foi realizado coleta de fios na regiao
occipital. Os percentuais de fios anagenos, teldgenos e distroficos foram utilizados

como variaveis de desfecho.

4.7.3.5 Biopsia

As pacientes foram submetidas a bidpsia do couro cabeludo, sendo retirados
02 fragmentos com punch 4mm antes do tratamento e 01 fragmento apds o
tratamento.

O primeiro fragmento era retirado da regido acometida, fronto-pariental, no
ponto de interseccdo entre a linha que vai do dorso nasal a protuberéncia occipital
(repartido central) e a linha que une a regido de implantacéo das orelhas. Essa area
era marcada e fotografada, para realizacdo da biopsia de controle apés o tratamento
(fragmento retirado na mesma regido, em espelho).

O segundo fragmento era retirado da regido da protuberancia occipital, na
linha média, sendo utilizado como controle.

O material era conservado em formol a 10% e encaminhado ao patologista
que era cego para 0s grupos controle ou tratamento. Os fragmentos foram corados
em hematoxila-eosina e feito cortes transversais, 1mm abaixo da epiderme.

Foi solicitado ao patologista que procurasse sinais suficientes para o
diagnéstico de AAG e, especificamente, realizasse a contagem do numero de
foliculos terminais e vellus-like na referida amostra. O laudo deveria ser compativel
com AAG.
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O indice T:V (terminal to vellus ratio) foi utilizado como critério diagnéstico
principal de AAGF e como variavel de desfecho no seguimento das pacientes apos o
tratamento. Pacientes com indice T:V menor ou igual a 7:1 eram consideradas
portadoras de AAGF.

4.7.4 Questionario de Autoavaliacao

Ao retornarem para realizar os exames de controle, as pacientes de ambos os
grupos recebiam um questionario para avaliar os resultados do tratamento, quando
comparado a sua queixa inicial de queda de cabelos e/ou diminuicdo de volume
(Apéndice D). A avaliagéo era feita com base no quadro clinico inicial.

O questionario era aplicado por outro membro da equipe, sem o envolvimento

do pesquisador principal, para minimizar um viés na resposta.

4.7 RANDOMIZACAO

As pacientes foram randomizadas de modo aleatério, ndo pareado, na medida
em que entravam no estudo, ap0s confirmacdo do diagnostico de AAGF pelos
critérios definidos.

No processo de randomizacado utilizado foi a funcédo aleatério do Microsoft
Excel.

Foi criada uma planilha com 100 linhas contendo a func¢é@o aleatério na
primeira célula de cada linha e a quantidade de casas decimais foi diminuida a zero
em todas as células de modo que o valor de cada célula recebesse apenas 0 e 1. O
valor foi 0 quando o retorno da funcéao aleatério estava entre 0 e 0,49999999 e foi 1
quando o retorno da funcao estava entre 0,5 e 0,99999999. As células com valor “0”
representaram pacientes do grupo 1 (Placebo) e as células com valor “1”

representaram as pacientes do grupo 2 (Minoxidil ).
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4.9 PROTOCOLO DE TRATAMENTO

Uma vez confirmado o diagndstico através da avaliacdo clinica, achados da
tricoscopia e exame histopatoldgico, as pacientes foram randomizadas em dois
grupos: grupo 1 recebia 02ml do placebo, composto por solucdo salina a 0,9% e o
grupo 2 recebia 02 ml da solucdo de minoxidil a 0,5%. As pacientes eram cegas em
relacdo ao tratamento recebido.

Como nao existe minoxidil em apresentacéo injetavel disponivel no mercado,
uma preparacdo galénica do mesmo foi adquirida da farmacia de manipulagéo
Health Tech Farméacia de Manipulacdo LTDA ( Rua Teresina 208/210, Vila Bertioga,
Sédo Paulo - SP ) que possuem liberacédo e regulamentacéo pela ANVISA - Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - para producao de medicagdes injetaveis (Anexo 1).

Cada paciente foi submetida a dez sessdes de mesoterapia capilar, com a
técnica ponto-a-ponto, utilizando-se seringa de 3ml da marca BD e agulha de Lebel
de 4mm, especifica para mesoterapia. As sessdes tinham periodicidade semanal,
sendo toleradas até 03 faltas consecutiva ou 05 faltas intercaladas. As pacientes
foram orientadas a néo realizar nenhum tratamento concomitante a mesoterapia.

Em cada paciente era realizado o controle da PA e FC basal e 10min apos
cada sessdo, além dos relatos de efeitos adversos imediatos e tardios, todos
anotados em ficha propria (Apéndice C).

Ao final da primeira sessdo as pacientes eram questionadas sobre a
intensidade da dor, através de uma escala numérica de dor presente na ficha clinica
de cada paciente, graduada de zero (auséncia de dor) a dez (dor intensa).

Seis semanas (com flexibilidade de mais ou menos duas semanas) apds a
Gltima sessdo, as pacientes retornavam para realizar os exames de controle:
tricograma, trichoscan e bidpsia, coletados na mesma regido pré-tratamento que
haviam sido marcadas e fotografadas, e respondiam a um questionario de auto-
avaliacdo. As pacientes eram entdo orientadas a fazer uso topico de minoxidil a 2%
duas vezes ao dia, continuamente, sendo acompanhadas ambulatorialmente a cada
06 meses.

Cada paciente levava, em média, 16 semanas para cumprir todo o protocolo.

O anexo 2 mostra o fluxograma com todo protocolo da pesquisa.
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4.10 ANALISE ESTATISTICA

4.10.1 Plano Amostral

Uma das variaveis de desfecho, o percentual de anagenos, foi utilizado para o
calculo do tamanho da amostra.

O teste t de Student € a solucéo classica para lidar com esse tipo de teste de
hipoteses. Assim, o célculo do tamanho amostral através desse teste € bem
definido.

Para a variavel porcentagem de anagenos, deseja-se detectar uma diferenca
de 10% das médias do grupo Minoxidil e Placebo. Considerando 40% como o valor
minimo dessa variavel e 95% como o valor maximo, teriamos uma estimativa do
desvio padréo de 13,75%. O valor do poder desejado € de 0,95.

Com essas condi¢cdes o tamanho de amostra calculado foi de 51 individuos por
grupo. O poder do teste e a diferenca detectavel com seguranca nas medidas da

variavel teria a relacdo apresentada no grafico abaixo
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Gréfico 1 — Relacao entre o poder do teste e a diferenca detectavel das medidas da variavel.

Portanto seria necessario um tamanho de amostra de 51 individuos em cada

grupo para detectar uma diferenca de 10% com um poder de, no minimo, 0,95.
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Se o tamanho da amostra for de 25 individuos por grupo, o poder do teste
para detectar a mesma de diferenca de 10% passa a ser, aproximadamente, 0,71. O
grafico seguinte mostra a relacdo entre o tamanho amostral por grupo e o poder do

teste para avaliar uma diferenca esperada de 10% entre a medida dos dois grupos.
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Gréfico 2 — Relagéo entre o poder do teste e tamanho amostral de cada grupo para detectar uma
diferenca de 10%.

4.10.2 Andlise dos Dados

A andlise estatistica dos dados foi realizada por um grupo de estatisticos
independentes do pesquisador, ligados a Universidade de Brasilia.

As analises de associacdes entre as variaveis e de interesse e o0s graficos
foram software R 3.0.1. (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria. ISBN
3-900051-07-0. URL http://www.R-project.org).

As andlises de associacdo entre as variaveis de interesse foram realizadas
com a ajuda de analises descritivas. Também foram aplicados testes de hipéteses
com o0 objetivo de verificar se as relagcdes encontradas sao estatisticamente
significantes.

A natureza das variaveis (categorica ou continua) definiram a maneira como

elas deveria ser tratadas.
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A analise entre duas variaveis categoricas foi baseada no teste qui-quadrado
de independéncia ou, nos casos em que os dados das variaveis eram inferiores a 5,
pelo p-valor simulado de Monte Carlo.

Na andlise de duas variaveis continuas, quando ambas eram do tipo
quantitativo, houve duas formas de analisar a maneira como estavam associadas: a)
através da categorizacdo das variaveis e analise pelo teste do qui-quadrado ou p-
simulado de Monte Carlo; b) pelo Coeficiente de Correlacdo de Pearson, quando as
variaveis aleatorias envolvidas tinham distribuicdo normal bidimensional, ou pelo
Coeficiente de Correlacdo dos Postos de Spearman, um teste do tipo nao
paramétrico, quando as variaveis ndo tinham tal distribuicao.

Para analisar uma variavel continua dentro de cada categoria da variavel
qualitativa, utilizou-se o R2 como medida para quantificar o grau de dependéncia
das duas variaveis analisadas. Quando a normalidade dos dados néo era verificada,
0 teste ndo paramétrico de Wilcoxon foi utilizado considerando-se o valor da
mediana e a amplitude interquartil.

Para avaliar dados em painel, quando as caracteristicas de uma populacao
eram mensurados em ordem cronolégica, foi utilizado o Estimador de Diferengas em
Diferengas. Esse estimador avalia o efeito do tratamento levando em consideracéao a
distribuicdo inicial das caracteristicas dos individuos. Foi utilizado o método de
regressao linear para testar a significancia estatistica desse estimador e com isso
calcular os intervalos de confianca do efeito.

A significancia foi considerada em caso de p<0,05.

4.11 CONSIDERACOES ETICAS

A pesquisa foi realizada de acordo com a regulamentacdo nacional para
pesquisa envolvendo seres humanos (Resolucao n°. 466/2012) e foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade
de Brasilia sob o Registro n° 152/2011 (vide Anexo 3). O estudo esta ainda

registrado no ClinicalTrials.gov sob o0 numero de identificacdo NCT 01655108.
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As pacientes assinaram o TCLE e o Termo de Cessdo de Imagem, apos ter
sido assegurado a compreensao dos mesmos, sobretudo quanto a possibilidade de
serem alocadas no grupo que receberia o placebo. Uma copia do TCLE foi entregue
a paciente e outra arquivada pelo pesquisador.

Foram realizados exames laboratoriais de rotina, normalmente solicitados
para investigacdo de AAGF e todas as pacientes concordaram em se submeter a
biépsia do couro cabeludo.

Todos 0s exames, invasivos e semi-invasivos, a excecdo dos exames de
sangue, foram realizados pela pesquisadora, em ambiente propicio e as pacientes
eram devidamente orientadas e acompanhadas quanto aos cuidados necessarios.

Foi garantido as pacientes do grupo placebo o tratamento através da
mesoterapia capilar com minoxidil 0,5%, em caso de resultados positivos da
pesquisa. Para todas as pacientes, garantiu-se o acompanhamento ambulatorial a
cada 06 meses para monitoramento da sua alopecia, realizado no servico onde foi

realizada a pesquisa, com o pesquisador principal.
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5 RESULTADOS

5.1 PERFIL DAS PACIENTES — DADOS DESCRITIVOS (PLACEBO versus
MONOXIDIL)

5.1.1 Numero de Sujeitos

Entre as pacientes encaminhadas ao servico com queixa de alopecia no
periodo de marco de 2012 a janeiro de 2013, 58 mulheres apresentavam quadro
clinico compativel com AAGF e se encaixavam nos critérios de inclusdo para o
estudo. Destas, 04 pacientes foram excluidas antes do inicio do tratamento: 02
porque a biépsia ndo confirmou o diagndostico, revelando indice T:V maior que 7:1,
01 porque houve erro na técnica de corte do exame histopatolégico e a paciente
recusou-se a repetir o exame e a quarta paciente desistiu porque iria mudar de
cidade.

Outras quatro pacientes desistiram ou foram excluidas do protocolo, apdés
terem iniciado o tratamento: 01, do grupo placebo, por apresentar cefaléia intensa
apos duas sessdes consecutivas e 03 por se ausentarem das sessfes em mais de
05 episodios ou ndo retornarem para os exames de controle (01 do GM, 02 do GP).

Cinquenta pacientes concluiram o estudo, 24 do grupo controle e 26 do grupo

tratado.

5.1.2 Idade

Foram incluidas no estudo pacientes entre 18 e 65 anos.
Apesar da randomizacao ser ndo-pareada, ndo houve diferenca estatistica na

distribuicdo dos valores de idade entre os grupos.
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No Grupo que recebeu placebo, a média de idade foi de 43,4 ( +-2,5) anos
enquanto no grupo tratado essa média foi de 44,5 (+- 2,1) anos.

A Tabela 1, a seguir, apresenta as principais medidas resumo para idade nos
Grupos Placebo e Minoxidil, e o Grafico 3, a seguir, destaca a distribuicdo por faixa
etéria, por grupo.

Tabela 1 — Medidas de resumo da idade das pacientes, segundo grupos e total.

Idade
Grupo Desvio
Média Mediana Vi Minimo Maximo
padrao
Placebo 43,4 (¥2,5) 40 12,8 22 64
Minoxidil 445 (£2,1) 44 10,9 25 64
TOTAL 43,9 (+£1,6) 43 11,8 22 64
15—
Q10—
g 10 Grupos
E Placebo
g . Minoxidil
g 5-
L L]

I 1 | I I
20-29a 30-39a 40-49a 50-59a  60-69a
ldade

Gréfico 3 — Distribui¢do da idade, segundo os grupos.

5.1.3 Fototipo

As mulheres foram classificadas em fototipos segundo classificagao de
Fitzpatrick. A maioria das pacientes, 28 (51,9%), tinha fototipo 3 - 12 (50%)
pacientes do Grupo Placebo e 16 (61,5%) pacientes do Grupo Minoxidil - e fototipo 2
- 07 (29,2%) pacientes e 08 (30,8%) pacientes nos Grupos Placebo e Minoxidil,
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respectivamente. Na soma dos grupos, 01(1,6%) paciente tinham fototipo 1, 08
(14,8%) pacientes fototipo 4 e 02 (3,7%) fototipo 5.
N&o houve diferenca significativa entre os grupos na distribuicdo dessa

variavel.

No Gréfico 4, a seguir, € possivel visualizar a distribuicdo dessa variavel

segundo os grupos estudados.
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Gréfico 4 — Distribui¢do da fototipo, segundo 0s grupos.

5.1.4 Estado Civil

A distribuicdo da frequéncia do estado civil segundo os grupos também se
revelou similar, conforme exposto no Grafico 5, a seguir.

A maioria das mulheres 28 (51,9%) era casada, sendo 12 (50%) no Grupo
Placebo e 16 (61,5%) no Grupo Minoxidil, mas a diferengca entre o numero de

mulheres solteiras e casadas foi menor no GP que no GM.
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Gréfico 5 — Distribui¢édo do estado civil, segundo os grupos.

5.1.5 Idade de Inicio e Tempo de Doenca

A média de idade de inicio da doenca, referida pelas pacientes, foi de 31,4(+-

1,6) anos com minimo de 15 e maximo de 58 anos, desvio padréo de 12,1 anos para

os dois grupos 1.

A Tabela 2, a seguir, detalha os valores dos grupos individualmente.

Tabela 2 — Medidas de resumo da idade de inicio das pacientes, segundo grupos e total.

Idade em anos

Grupo Desvio
Média Mediana ~ Minimo Méaximo
padréo
Placebo 32,3 (¥2,7) 26,0 14,2 15,0 58,0
Minoxidil 30,5 (+1,8) 30,0 9,6 16,0 54,0
TOTAL 31,4 (+1,6) 27,5 12,1 15,0 58,0
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Em ambos os grupos percebe-se um pico de idade de inicio da doenca entre
20 e 29 anos, seguidos de um plat6 na faixa entre os 40 e 59 anos. No grupo tratado
observou-se maior relato de inicio de doenca entre 30 e 39 anos do que no grupo
placebo, porém, sem significancia estatistica, conforme os dados demonstrados no
Gréfico 6, a seguir. Interessante notar que nenhuma paciente relatou inicio do
quadro apos os 60 anos.

Em outra analise, a maioria das pacientes de ambos os grupos ( 70,8% do GP
e 76,9% do GM) refere quadro de alopecia ha mais de cinco anos, enquanto apenas
uma minoria, especificamente no GM (7,7%), apresenta o quadro entre 6 meses e

01 ano. No Gréfico 7, a seguir, é possivel visualizar a comparagao entre 0s grupos.

154
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Gréfico 6 — Densidade da idade de inicio de doenga, segundo 0s grupos.
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Gréfico 7 — Distribui¢cdo do tempo de doencga, segundo 0s grupos.

5.1.6 Queixa Principal

As pacientes foram questionadas quanto ao principal motivo da sua consulta,
se era a queda de seus cabelos, a diminuicdo no volume dos mesmos ou ambos.

Houve uma distribuicdo proporcional entre os grupos, conforme o Grafico 8, a
sequir.

Observou-se que a maior parte dos pacientes dos dois grupos gueixou-se de

queda e diminui¢cdo do volume simultaneamente.
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Gréfico 8 — Distribuicdo das queixas principais, segundo 0s grupos.

5.1.7 Historia Familiar

A histéria familiar foi um dado relevante na investigacao.

A distribuicdo da frequéncia da historia familiar positiva entre as pacientes
estudadas esta representada no Grafico 9, a seguir.

Na andlise conjunta, observou-se relacdo significativamente maior entre a
histéria paterna (57,41%) do que materna (31,48%), com intervalo de confianca de

95% e p=0,012.

Houve diferenca estatisticamente significante entre o0 GM quando comparado
ao GP, quando avaliada a categoria “irmdos com alopecia”, com maior

acometimento no GM p=0,009.



80

15 =
(O
o 10 Grupos
E f Placebo
c
o . Minoxidil
g o5+

O .

I 1 1
Pai Mae Irmaos Filhos
Historico familiar

Gréfico 9 — Distribui¢do do histérico familiar, segundo os grupos.
Obs.: p-valor=0,009.

5.1.8 Sintomas Associados

Sintomas associados ao quadro de alopecia como coceira, queimacao e/ou
ardéncia e vermelhiddo foram questionados as pacientes de ambos 0s grupos.

As pacientes apresentaram baixa frequéncia dessas queixas, sem diferencas
entre os dois grupos estudados; sua distribuicdo esta representada no Grafico 10, a

seqguir.
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Gréfico 10 — Distribui¢do dos sintomas, segundo 0s grupos.

5.1.9 Classificacéo

As pacientes foram distribuidas, conforme a classificacdo de Ludwig, em

graus 1, 2 ou 3.
A distribuicdo desta variavel foi similar entre os grupos, ndo havendo

diferenca estatistica.

Trinta e cinco pacientes (64,8%), foram classificada como grau 1 de Ludwig.
Entre elas, 17 (31,5%) eram do Grupo Placebo e 18 (33,3%) pertenciam ao grupo
tratado.

A Tabela 3, a sequir, apresenta a distribuicdo da classificacdo da AAGF entre

0s grupos por faixa etéaria.
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Tabela 3 — Distribuigdo das idades categorizadas em relacdo a classificagdo de Ludwig, segundo os
dois grupos.

Placebo Minoxidil

Idade Classificagao Ludwig

1 2 3 Total 1 2 3 Total

20-29 | 4(14,81%)  1(3,70%)  0(0,00%) | 5 (18,52%) 1(3,70%)  0(0,00%) 0 (0,00%) 1 (3,70%)

30-39 | 3(11,11%) 3(11,11%) 1(3,70%) | 7 (25,93%) 8(29,63%)  2(7,41%)  0(0,00%) | 10 (37,04%)
40-49 | 2(7,41%)  1(3,70%) 1(3,70%) | 4(14,81%) | 4(14,81%) 1(3,70%)  0(0,00%) | 5 (18,52%)
50-59 | 5(18,52%) 2 (7,41%)  0(0,00%) | 7 (25,93%) 3(11,11%) 3 (11,11%) 2 (7.41%) | 8 (29,63%)
60-69 | 3(11,11%)  0(0,00%)  1(3,70%) | 4 (14,81%) 2(741%)  0(0,00%)  1(3,70%) | 3(11,11%)

Total | 17 (62,96%) 7(2593%) 3 (11,11%) | 27 (100,00%) || 18 (66,67%) 6 (22,22%) 3 (11,11%) | 27 (100,00%)

N&o foram encontradas correlacdes significativas entre o grau de alopecia e o
tempo de doenca ou idade de inicio do quadro.

Houve correlagdo positiva entre o grau Il de Ludwig e o achado
dermatoscopico “pigmentacdo em favo de mel”’ quando aplicado o teste do qui-
quadrado (p=0,007).

Ndo houve correlacdo entre a classificacdo e o0s outros achados
dermatoscopicos ou dados demograficos.

5.1.10 Achados Dermatoscépicos

by

Todas as pacientes apresentaram, a dermatoscopia capilar, achados
compativeis com AAGF.

Cem por cento das pacientes apresentavam diversidade capilar >20%, uma
vez que essa era uma condi¢do sine qua non para o diagnostico dermatoscoépico de
AAGF.

N&o foi observada diferenca significativa entre os dois grupos quanto aos
achados compativeis com AAG.

Achados caracteristicos da AAG como sinal peripilar, pigmentacdo em favo-
de-mel e pontos amarelos foram frequentemente encontrados, com ocorréncia
discretamente maior do sinal peripilar em ambos 0s grupos. A presenca de pontos

brancos foi um achado menos frequente.



83

Foi possivel observar uma associagdo estatisticamente relevante entre a
idade e a presenca de “pigmentacdo em favo-de-mel” e idade e presencga de sinal
peripilar quando analisados os dois grupos conjuntamente.

A Tabela 4, a seguir, sumariza a distribuicdo das alteracbes dermatoscoépicas
encontradas por grupos. A distribuicdo dos achados dermatoscopicos com
relevancia estatistica de acordo com a idade podem ser visualizadas nas Tabelas 5

e 6, a seguir; na Tabela 7, a seguir, tem-se o resumo dos testes realizados.

Tabela 4 — Distribuicdo (e percentual em relagdo ao total) dos achados dermatoscépicos, segundo
grupos e total.

Achados dermatoscdpicos
Grupo Sinal
ihe P. amarelos Favo de mel P. brancos
peripilar
Placebo 16 (32,0%) 13 (26,0%) 16 (32,0%) 7 (14,0%)
Minoxidil 18 (36,0%) 15 (30,0%) 12 (24,0%) 5 (10,0%)
TOTAL 34 (68,0%) 28 (56,0%) 28 (56,0%) 12 (24,0%)

Figura 6 — Achados tricoscopicos.

Obs.: diversidade capilar > 20%, pontos amarelos, sinal peripilar
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Tabela 5 — Distribuicdo das idades categorizadas em relagédo a presenca de Sinal Peripilar, segundo

0S grupos.
Placebo Minoxidil
Idade Sinal Peripilar
N&o Sim Total N&o Sim Total

20-29 0 (0,00%) 5 (18,52%) 5 (18,52%) 0 (0,00%) 1 (3,70%) 1 (3,70%)
30-39 2 (7,41%) 5 (18,52%) 7 (25,93%) 2 (7,41%) 8 (29,63%) 10 (37,04%)
40-49 2 (7,41%) 2 (7,41%) 4 (14,81%) 2(7,41%) 3 (11,11%) 5 (18,52%)
50-59 3(11,11%) 4 (14,81%) 7 (25,93%) 2(7,41%) 6 (22,22%%) 8 (29,63%)
60-69 2 (7,41%) 2 (7,41%) 4 (14,81%) 3 (11,11%) 0 (0,00%) 3(11,11%)
Total 9(33,33%) 18(66,67%) | 27 (100,00%) || 9(33,33%) 18 (66,67%) | 27 (100,00%)

Tabela 6 — Distribui¢do das idades categorizadas em relacao a presenga de Favo-de-Mel, segundo os

grupos.
Placebo Minoxidil
Idade Favo de Mel
N&o Sim Total N&o Sim Total

20-29 3 (11.11%) 2 (7,41%) 5 (18,52) 1 (3,70%) 0 (0,00%) 1 (3,70%)
30-39 1 (3,70%) 6 (22.22%) 7 (25,93%) 8 (29,63%) 2 (7,41%) 10 (37,04%)
40-49 2 (7,41%) 2 (7,41%) 4 (14,81%) 2 (7,41%) 3(11,11%) 5 (18,52%)
50-59 3(11,11%) 4 (14,81%) 7 (25,93%) 3 (11,11%) 5 (18,52%) 8 (29,63%)
60-69 1 (3,70%) 3 (11,11%) 4 (14,81%) 0 (0,00%) 3 (11,11%) 3 (11,11%)
Total 10 (37,04%) 17 (62,96%) | 27 (100,00%) | 14 (51,85%) 13 (48,15%) | 27 (100,00%)

Tabela 7 — Coeficientes de correlagdo de Spearman e seus respectivos p-valores dos testes para a
correlacao significativa.

Variaveis Estatistica do Teste p-valor
Idade vs. Ludwig 2.82 0.24
Idade vs. Sinal Peripilar 458.00 0,01*
Idade vs. Pontos Amarelos 365.00 0.97
Idade vs. Favo de Mel 235.00 0,03*
Idade vs. Pontos Brancos 240.00 0.59

Obs.: * p-valor significativo a 5%

5.1.11 Valores de Ferritina por Grupo

Os valores de referéncia da ferritina situam-se entre 10 e 250ng/mL.
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Nenhuma paciente apresentou valores abaixo de 15ng/mL, com valor médio
de 84,9ng/mL(+- 9,0), mediana de 63,3ng/mL, minimo 15,3ng/mL, maximo
279,8ng/mL e desvio padrdo 66ng/mL, sem diferenca significativa entre os grupos,

conforme evidencia a Tabela 8, a seguir.
A distribuicdo dos valores de ferritina por grupo, extratificada em faixas de

<20ng/mL, entre 20ng/mL - 40ng/mL e 240ng/mL, pode ser observada no Grafico 11,

a sequir.

Tabela 8 — Medidas de resumo da ferritina das pacientes, segundo grupos e total.

Ferritina (ng/mL)
Grupo Desvio
Média Mediana Vi Minimo Maximo

padréo
Placebo 98,9 (x14,0) 72,0 73,0 15,3 279,8
Minoxidil 70,8 (+10,8) 55,3 56,1 17,4 277,6
TOTAL 84,9 (+9,0) 63,3 66,0 15,3 279,8

154
Grupos
Placebo

.Minoxidil

Densidade
o
1

(6]
1

<20 20-40 > 40
Ferritina (ng/mL)

Gréfico 11 — Distribuic&o da ferritina categorizada, segundo os grupos.
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5.1.12 Valores de Vitamina D por Grupo

As medidas de 250H vitamina D foram similares entre as pacientes do
estudo, com mediana de 26,6ng/mL e desvio padrédo de 9,8ng/mL, quando

considerado “n” inicial de 54 pacientes.
Na Tabela 9, a seguir, € possivel observar as medidas de resumo de vitamina

D por grupo, e, no Gréfico 12, a sequir, a distribuicdo por faixas de valores.

Tabela 9 — Medidas de resumo da vitamina D das pacientes, segundo grupos e total.

Vitamina D(ng/mL)
Grupo Desvio
Média Mediana Vi Minimo Méximo
padréo
Placebo 27,6 (x1,7) 26,8 8,7 13,9 49,0
Minoxidil 26,8 (+2,1) 25,2 11,0 13,0 57,0
TOTAL 27,2 (+1,3) 26,6 9,8 13,0 57,0
15—
§ 10 Grupos
% Placebo
S I Minoxidil
O 5-
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T T I
<25 25-30 > 30

Vitamina D (ng/mL)

Gréfico 12 — Distribuigdo da vitamina D, segundo 0s grupos.
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5.1.13 Valores de Zinco por Grupo

Também foi dosado o zinco plasmatico das pacientes de ambos 0s grupos.
N&o foi encontrada diferenca significativa entre os grupos e observou-se que
a grande maioria das mulheres apresentavam valores normais desse mineral (70-

150 mcg/dL.
A distribuicdo dos valores encontrados pode ser vista no Grafico 13, a seguir.

0.03 -
% 0.02 - Grupos
% Placebo
5 Minoxidil
00.01-

0.00

50 75 100 125
Zinco (mcg/dL)

Graéfico 13 — Densidade do zinco, segundo 0s grupos.

5.1.14 Achados Anatomopatoldgicos

5.1.14.1 Inflamacéo

A inflamacao perifolicular ndo foi um achado relevante no exame
anatomopatolégicos das nossas pacientes, nem no fragmento retirado da regiédo
acometida, nem da regido occipital utilizada como controle.

N&o foram encontradas diferencas nos achados relativos a inflamacéao, pré e

pos-tratamento.
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Apenas em uma paciente do grupo placebo foi descrito o achado de stellae
alteracao classicamente encontrada na AAG, no fragmento da regido fronto-parietal,

pré-tratamento.

5.1.14.2 indice T:V Occippital

Serdo apresentados os resultados do indice T:V occipital em analise conjunta
ao indice T:V fonto-parietal em secdo posterior, embora ndo represente uma de
desfecho.

As Tabelas 10 e 11, a seguir, apresentam o0 resumo das correlacdes
estatisticas e o0s respectivos testes empregados entre as diversas variaveis

descritivas, tanto quantitativas quanto qualitativas, avaliadas no estudo.

Tabela 10 — Estatistica do teste Mann-Whitney e seus respectivos p-valores para comparacao entre
0s grupos placebo e Minoxidil.

Variavel Estatistica do teste p-valor
Idade 300,5 0,831
Idade de inicio 303,0 0,867
Tempo de doenga 259,5 0,311
Classificag&o: Dor 182,5 0,010*
Achados Tricograma : % Anagenos Antes 351,0 0,455
Achados Tricograma : % Telégenos Antes 267,0 0,388
Achados Tricograma : % Distroficos Antes 336,0 0,648
Ferritina (ng/mL) 395,5 0,107
Vitamina D (ng/mL) 338,5 0,614
Zinco (mcg/dL) 381,5 0,180

Obs.: * p-valor significativo a 5%
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Tabela 11 — Estatistica do teste qui-quadrado e seus respectivos p-valores para comparagao entre 0s
grupos placebo e Minoxidil.

Variavel Estatistica do teste p-valor
Estado Civil 2,171 0,537
Fototipo 4,995 0,296
Queixa Principal: Queda 3,457 0,099
Queixa Principal: Diminui¢do do Volume 0,275 0,999
Historico Familiar: Pai 0,102 0,785
Historico Familiar: Mée 2,941 0,115
Historico Familiar: Pai e Mae 1,230 0,409
Historico Familiar: Irm&os 7,065 0,009*
Historico Familiar: Filhos 0,921 0,633
Sintoma: Coceira 0,556 0,999
Sintoma: Ardéncia/ Queimacéo 0,003 0,999
Sintoma: Vermelhidé&o 1,923 0,488
Classificag&o: Ludwig 0,288 0,902
Sinal Peripilar Fronto-Parietal 0,038 0,999
Pontos Amarelos Fronto-Parietal 0,063 0,999
Pigmentacdo em "Favo de Mel" Fronto-Parietal 2,131 0,175
Pontos Brancos Fronto-Parietal 0,675 0,505
indice T:V Fronto-Parietal Antes? 0,007 0,999
indice T:V Occipital Antes 1,465 0,519

Obs.: ' O teste foi realizado apenas com as categorias “<4:1” e “4,1:1 — 7:1” pois ndo haviam
pacientes na amostra pertencente a categoria “27:1”. * p-valor significativo a 5%.

5.2 ANALISE DAS VARIAVEIS DE DESFECHO PRE-TRATAMENTO (PLACEBO
versus MONOXIDIL)

5.2.1 Achados do Tricograma

N&o houve diferenca estatistica entre os grupos para nenhuma das variaveis

analisadas através do tricograma.
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As medidas de resumo dos percentuais de fios anagenos, telégenos e

distréficos encontrados nos tricogramas das pacientes distribuidas por grupo estéo

demonstradas nas Tabelas 12, 13 e 14, a seguir.

Tabela 12 — Medidas de resumo do percentual de fios anagenos, segundo grupos e total.

Fios Anagenos (%)
Grupo Desvio
Média Mediana Vi Minimo Méximo
padrao
Placebo Antes 71,8 (x1,9) 73,6 9,1 46,0 83,1
Minoxidil Antes 69,9 (+1,9) 71,2 9,8 53,2 86,0
TOTAL Antes 70,8 (+1,3) 72,4 9,5 46,0 86,0
Tabela 13 — Medidas de resumo do percentual de fios telégenos, segundo grupos e total.
Fios Tel6genos (%)
Grupo Desvio
Média Mediana = Minimo Méaximo
padréo
Placebo Antes 18,4 (x1,6) 20,1 7,9 2,0 38,8
Minoxidil Antes 21,1 (x1,7) 19,0 8,7 9,3 38,6
TOTAL Antes 19,8 (+1,2) 19,6 8,4 2,0 38,8
Tabela 14 — Medidas de resumo do percentual de fios distréficos, segundo grupos e total.
Fios distréficos (%)
Grupo .
Média Mediana Desv~|o Minimo Méaximo
padrao
Placebo Antes 9,8 (¥2,3) 6,7 11,3 0,0 52,0
Minoxidil Antes 8,4 (£1,6) 5,2 8,1 1,3 32,8
TOTAL Antes 9,1 (x1,4) 5,8 9,7 0,0 52,0

5.2.2 indice T:V Fronto-Parietal

O indice T:V foi analisado estatisticamente tanto em seu valores absolutos,

guanto categorizado pelas faixas pré-definidas nos critérios diagndsticos.
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Entre as pacientes do grupo controle 25 (92,6%) tinham indice T:V fronto-
parietal <4:1 e apenas 02 (7,4%) tinham indice T:V fronto-parietal entre 4:1 e 7:1.

No grupo tratado os resultados foram semelhantes, 24 (88,9%) das pacientes
apresentavam indice T:V fronto-parietal <4:1 e 03 (11,1%) tinham indice entre 4:1 e
7:1.

Pacientes que apresentaram indice T:V >7:1 (02) foram excluidas do estudo,
antes de iniciado o protocolo de tratamento.

Quanto ao indice T:V occipital, também ndo houve diferenca entre os grupos,
mas a distribuicdo das pacientes foi oposta, com maior percentual de pacientes
apresentado indice T:V >7:1. Quinze pacientes (55,7%) do grupo controle e 14
(51,7%) do grupo tratado apresentavam indice T:V normal nessa area. Menos de
20% das pacientes (06 do GP e 04 do GM) apresentavam comprometimento
occipital, representado por um indice T:V < 4:1, o que correspondeu aos achados
clinicos. N&do foi possivel encontrar correlagbes entre variaveis como idade e
classificacdo da alopecia com o indice T:V em nossa amostra.

A distribuicdo do indice T:V fonto-pariental e occipital em relacdo a
classificagdo de Ludwig encontra-se nas Tabelas 15 e 16, a seguir, enquanto as
medidas de resumo dos indices T:V fronto-parietal e occipital estdo pormenorizados
nas Tabela 17 e 18, a sequir.
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Placebo Minoxidil
T:V Fronto-
Parietal Classificacao Ludwig
Antes
1 2 3 Total 1 2 3 Total
<4:1 16 (59,26%) 6 (22,22%) 3 (11,11%) 25 (92,59%) 15 (55,56%) 6 (22,22%) 3(11,11%) 24 (88,89%)
4:1e7:1 1 (3,70%) 1 (3,70%) 0 (0,00%) 2 (7,41%) 3(11,11%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 3(11,11%)
>7:1 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Total 17 (62,96%) 7 (25,93%) 3(11,11%) 27 (100,00%) 18 (66,67%) 6 (22,22%) 3 (11,11%) 27 (100,00%)

Tabela 16 — Distribuicao do indice T:V Occipital antes do tratamento em relagdo a classificacdo Ludwig nos dois grupos.

Placebo Minoxidil
TV

Occipital Classificacdo Ludwig

Antes

1 2 3 Total 1 2 3 Total

<4:1 4 (14,81%) 1 (3,70%) 1 (3,70%) 6 (22,22%) 3(11,11%) 1 (3,70%) 0 (0,00%) 4 (14,81%)
4:1e7:1 3 (11,11%) 2 (7,41%) 1 (3,70%) 6 (22,22%) 5 (18,52%) 3(11,11%) 1 (3,70%) 9 (33,33%)

>7:1 10 (37,04%) 4 (14,81%) 1 (3,70%) 15 (55,56%) 10 (37,04%) 2 (7,41%) 2 (7,41%) 14 (51,85%)

Total 17 (62,96%) 7 (25,93%) 3 (11,11%) 27 (100,00%) 18 (66,67%) 6 (22,22%) 3(11,11%) 27 (100,00%)
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Tabela 17 — Medidas de resumo do indice T:V (numérico) das pacientes, segundo grupos e total.

indice T:V fronto-parietal (numérico)
Grupo Desvio
Média Mediana Vi Minimo Méximo
padréo
Placebo Antes 2,4 (x0,2) 24 11 0,7 55
Minoxidil Antes 2,6 (x0,3) 25 1,3 0,1 53
TOTAL Antes 2,5 (x0,2) 2,5 1,2 0,1 5,5

Tabela 18 — Medidas de resumo do indice T:V (numérico) occipital das pacientes, segundo grupos e
total.

indice T:V occipital (numérico)
erupo Média Mediana Eaej;/éi\g Minimo Méximo
Placebo Antes 7,8 (£0,9) 7,5 4,5 1,2 19,0
Minoxidil Antes 9,1 (%0,9) 8,0 4.8 3,0 18,0
TOTAL Antes 8,5 (x0,6) 7,6 4,7 1,2 19,0

5.2.3 Densidade Capilar e Nomero Total de Fios

Através do TrichoScan®, foi possivel avaliar a densidade capilar (DC) e o
namero total de fios (NTF) da regido fronto-parietal das pacientes.

A densidade capilar média para os dois grupos foi de 219,4 (+-10,9) fios, com
minima de 72,9, maxima de 557,8, mediana de 201,9 e desvio padrédo foi de 84,3
N&o houve diferenca estatistica entre os grupos.

Na distribuicdo por faixa etéria, embora fosse possivel observar uma discreta
reducdo na densidade quando comparadas as faixa de 20-29 anos (mediana 257,5;
desvio padrdo 89,2) e 60-69 anos (mediana 197,5; desvio padrdo 80,1) ao
empregar-se o0 teste de correlacdo estatistica R?, essa diferenca ndo pode ser
associada a idade. O mesmo ocorreu quanto a tentativa de correlacionar-se
estatisticamente a DC e o NTF com a classificagdo da AAGF.

Valores detalhados para cada grupo estdo expostos nas Tabelas 19, 20 e 21,

a sequir.
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Tabela 19 — Medidas de resumo da densidade capilar, segundo grupos e total.

Densidade capilar

Grupo Desvio
Média Mediana Vi Minimo Méximo
padréo
Placebo Antes | 214,5 (+16,5) 176,8 80,8 113,0 375,4
Minoxidil Antes | 224,0 (+14,8) 219,8 75,2 97,9 398,5
TOTAL Antes | 2194 (+10,9) 201,9 77,3 97,9 389,5

Tabela 20 — Medidas de resumo da densidade capilar antes do tratamento, segundo a faixa etaria*.

Densidade capilar antes
Grupo - . Desvio - .
Média Mediana padrio Minimo  Maximo
20-29 261,3 (£36,4) 257,5 89,2 158,3 398,5
30-39 208,5 (£14,4) 201,9 59,2 126,3 306,0
40-49 232,1 (£22,1) 248,2 66,2 138,8 296,2
50-59 221,4 (£24,4) 196,6 94,3 97,9 375,4
60-69 194,2 (£30,3) 197,5 80,1 99,6 374,8
Total 220,0 (x10,4) 205,0 76,8 97,9 398,5

Obs.: *Nota: estatistica do teste R2:0,059.

Tabela 21 — Medidas de resumo do numero total de fios das pacientes, segundo grupos e total.

Numero total de fios

Grupo Desvio
Média Mediana ~ Minimo Maximo
padrao
Placebo Antes 129,7 (#11,0) 108,5 54,0 63,5 2749
Minoxidil Antes 125,9 (+8,3) 123,5 423 55,0 2240
TOTAL Antes 127,7 (+6,8) 116,3 47,8 55,0 2749




95

5.3 ANALISE DAS VARIAVEIS DE DESFECHO POS-TRATAMENTO (PLACEBO
versus MONOXIDIL)

A analise dos dados relativos as variaveis de desfecho foi realizada
considerando-se as 50 pacientes que concluiram o estudo, cumprindo as dez
sessOes de mesoterapia capilar e os exames de acompanhamento, dentro do prazo
estabelecido pelo protocolo da pesquisa.

As variaveis analisadas pelos investigadores independentes e cegos,
evolucdo do indice T:V fronto-parietal no exame histopatologico e elevacdo dos
percentual de anagenos e diminuicdo dos percentuais de telégenos ao tricograma
mostraram resultados positivos estatisticamente significantes no grupo tratado,
quando comparado ao placebo. As variaveis avaliadas pelo pesquisador principal,
portanto ndo-cego, mostraram evolucdo positiva no grupo que uso minoxidil, porém
sem significancia estatistica.

A Tabela 22, a seguir, compila a analise estatistica realizada com essas
variaveis.

O estimador de diferencas em diferencas foi escolhido para captar o efeito
real do tratamento minimizando um possivel viés de selecdo. Foi estimada entédo
uma diferenca de 1,87 pontos a mais para o grupo de tratamento apds o
procedimento. Esse valor é significativo e o intervalo de 95% de confianca é entre
0,52 a 3,21.

Tabela 22 — Estimador de diferengcas em diferencas para avaliagdo da eficacia do tratamento.

Intervalo de 95% de confianca

o Eficacia do
Variaveis medicamento
Limite inferior LimiteSuperior
indice T:V Fronto-Parietal +1,87 +0,52 +3,21
Densidade capilar +60,53 -1,27 +122,34
Numero total de fios +36,56 -3,16 +76,30
Percentual de anagenos +8,07 +0,06 +16,07
Percentual de tel6égenos -7,54 -14,89 -0,20

Percentual de distroéficos +0,06 -6,38 +6,51
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Os detalhes dos resultados encontrados para cada dominio sera exposto em

seguida.

5.3.1 Achados do Tricograma

O tricograma foi realizado na regido fronto-parietal de todas as pacientes,
antes do tratamento e 06 (+-02) semanas apoés a Ultima sessdo de mesoterapia. As
variaveis utilizadas na avaliacdo da resposta pos-tratamento foram os percentuais
de fios anagenos, teldgenos e distroficos.

No tricograma realizado apdés o tratamento, pode-se observar a evolugao
positiva das pacientes tratadas com minoxidil quando comparadas as pacientes que
receberam placebo, para as variaveis percentual de anagenos e telégenos. A média
de fios anagenos passou de 69,9% para 78,5% e a média de fios telogenos
decresceu de 21,1% para 16,1%, nas pacientes do Grupo Minoxidil enquanto no
Grupo Placebo a média de anagenos manteve-se praticamente estavel passando de
71,8% para apenas 72,3% e a média de fios telogenos elevou-se de 18,4% para
21,0% como detalhado nas Tabelas 23 e 24, a seguir. Houve uma diferenca
estatisticamente significante entre os grupos, com p=0,048 para o percentual de
anagenos e p=0,044 para o percentual de telégenos, como evidenciam os Graficos
14 e 15, a seguir.

Com relagdo ao percentual de fios distréficos, houve uma tendéncia de
manutencdo de seus percentuais em ambos 0s grupos, sem diferenca estatistica

entre eles (p=0,98), conforme exposto no Gréafico 16, a seqguir.



Tabela 23 — Medidas de resumo do % de anagenos, segundo grupos e total.
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% de anagenos

Grupo Desvio
Média Mediana N Minimo Méximo
padréo
Antes 71,8 (+1,9) 73,6 9,1 46,0 83,1
Placebo )
Depois 72,3 (¥2,2) 75,1 10,9 45,5 85,7
Antes 69,9 (+1,9) 71,2 9,8 53,2 86,0
Minoxidil )
Depois 78,5 (x2,0) 80,2 10,4 53,2 94,8
Antes 70,8 (+1,3) 72,4 9,5 46,0 86,0
TOTAL )
Depois 75,6 (+1,6) 77,5 11,0 45,5 94,8
90 —
80 —
Grupos
% 70 - $ Placebo
= B Minoxidil
60 -
[ ]
50 —
L J
I I
Antes Depois
Percentual de anagenos
Nota: p-valor = 0.048
Grafico 14 — Diagrama de caixas do percentual de anagenos, segundo 0S grupos.
Tabela 24 — Medidas de resumo do % de tel6égenos, segundo grupos e total.
% de telégenos
Grupo Desvio
Média Mediana . Minimo Méaximo
padréo
Antes 18,4 (£1,6) 20,1 7,9 2,0 38,8
Placebo ]
Depois 21,0 (¥2,2) 17,0 10,9 4,0 51,5
Antes 21,1 (+1,7) 19,0 8,7 9,3 38,6
Minoxidil
Depois 16,1 (+1,8) 13,7 9,2 3,2 33,9
Antes 19,8 (£1,2) 19,6 8,4 2,0 38,8
TOTAL
Depois 18,4 (£1,4) 15,8 10,2 3,2 51,5
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Nota: p-valor = 0.044

Gréfico 15 — Diagrama de caixas do percentual de tel6genos, segundo 0s grupos.

®
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Antes Depois

Percentual de distroficos
Nota: p-valor = 0.98

Gréfico 16 — Diagrama de caixas do percentual de distroficos, segundo 0s grupos.

5.3.2 indice T:V Fronto-Parietal

O indice T:V foi outra variavel de desfecho que apresentou evolucdo positiva

no GM quando comparado ao placebo.
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Considerando-se seus valores absolutos, o indice T:V médio elevou-se de 2,6
(+-0,2) para 3,8 (+-0,5), no grupo tratado com minoxidil. Em contrapartida, o grupo
que utilizou placebo sofreu um diminuicdo desse indice de 2,4 (+-0,2) para 1,7(+-0,2)
depois do tratamento, conforme evidencia a Tabela 25, a seguir. Tal diferenca foi
estatisticamente significante com um p<0,001, conforme evidenciado no Gréfico 17,

a sequir.

Tabela 25 — Medidas de resumo do indice T:V (numérico) das pacientes, segundo grupos e total.

indice T:V frontoparietal (numérico)
Grupo Desvio
Média Mediana ~ Minimo Méximo
padréo
Antes 2,4 (£0,2) 2,4 11 0,7 55
Placebo i
Depois 1,7 (£0,2) 15 0,9 0,5 3,8
) o Antes 2,6 (£0,3) 2,5 1,3 0,1 53
Minoxidil ]
Depois 3,8 (x0,5) 3,1 2,7 0,7 10,5
Antes 2,5 (x0,2) 2,5 1,2 0,1 53
TOTAL )
Depois 2,8 (£0,3) 2,2 2,3 0,7 10,5
L ]
10.0 1
L]
7.5
L Grupos
o
L . Placebo
g 5.0 1 E
¢ - Minoxidil
2.5
0.0

1 I
Antes Depois
Indice T:V Fronto-Parietal

Nota: p-valor < 0.001

Gréfico 17 — Diagrama de caixas do indices T:V frontoparietal, segundo os grupos.

Nas Tabelas 26 e 27, a seguir, € possivel observar a evolugcdo das pacientes
nas faixas de indice T:V <4:1, 4:1-7:1 e > 7:1 antes e depois do tratamento, segundo

a classificagao.
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N&o houve correlacdo entre a evolugéo do indice T:V e os diferentes graus de
alopecia para ambos os grupos, apesar de observarmos que no grupo tratado, 01
(3,8%) paciente classificada como grau 3 apresentou melhora no indice T:V,
passando da faixa <4:1 para a faixa entre 4:1 e 7:1. Ja no GP, 02 mulheres (8,3%)

classificadas como grau 1 e 2 apresentaram piora desse indice e passaram da
faixa 4:1-7:1 para a faixa <4:1.

Tabela 26 — Distribuicdo do indice T:V antes do tratamento em relacdo a classificacdo Ludwig nos
dois grupos.

Placebo Minoxidil
TV - x .
Antes Classificagéo Ludwig
| 1l 1 Total | 1l 1l Total

<41 13 (54,17%) 6 (25,00%) 3 (12,50%) | 22 (91,67%) || 15 (57,69%) 6 (23,08%) 3 (11,54%) | 24 (92,31%)
4:1e7:1 1(4,17%) 1(4,17%) 0 (0,00%) 2 (8,33%) 2(7,69%) 0(0,00%) 0 (0,00%) 2 (7,69%)
>7:1 0(0,00%)  0(0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0(0,00%0) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Total 14 (58,34%) 7 (29,17%) 3 (12,50%) | 24 (100,00%) || 17 (65,38%) 6 (23,08%) 3 (11,54%) | 26 (100,00%)

Tabela 27 — Distribuicdo do indice T:V depois do tratamento em relacdo a classificacdo Ludwig nos
dois grupos.

Placebo Minoxidil
T:V . ~ .
Depois Classificagao Ludwig
| 1l 1 Total | 1 11 Total
<41 14 (58,34%) 7 (29,17%) 3 (12,50%) | 24 (100,00%) || 10 (38,46%) 5 (19,23%) 2 (7,69%) | 17 (65,38%)
4:1e7:1 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 3(11,54%) 1(3,85%) 1 (3,85%) 5 (19,23%)
>7:1 0 (0,00%) 0(0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 4 (15,38%) 0(0,00%) 0 (0,00%) 4 (15,38%)
Total 14 (58,34%) 7 (29,17%) 3 (12,50%) | 24 (100,00%) || 17 (65,38%) 6 (23,08%) 3 (11,54%) | 26 (100,00%)

Foi aplicado o coeficiente de Spearman para avaliar se a distribuicdo das
diferencas entre as medidas dos indices T:V fronto-parietal antes e apds o
tratamento apresentavam alguma correlacdo estatistica com as variaveis
guantitativas dentro de cada grupo. Verificou-se uma correlagao levemente positiva
apenas entre a variavel densidade capilar e a evolucéo do indice T:V. Isso significa
gue pacientes que possuiam maior densidade capilar no inicio do tratamento, o

resultado foi significativamente melhor, para o grupo que recebeu minoxidil p=0,048.
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Outras variaveis analisadas estao apresentadas na Tabela 28, a seguir.

Tabela 28 — Coeficientes de correlacdo de Spearman e seus respectivos p-valores dos testes para a

correlacao significativa.

Grupo
Lo Placebo Minoxidil
Variaveis
Coeficiente Coeficiente
- p-valor - p-valor
de correlagdo de correlagdo

Evolugdo do indice T:V vs. Tempo da doenga -0,157 0.464 0,037 0,855
Evolugao do indice T:V vs. Idade que surgiu a doenga 0,779 0.717 0,128 0,533
Evolugdo do indice T:V vs. Densidade Capilar (Antes) 0,047 0,828 0,391 0,048*
Evolu;.ao do indice T:V vs. Densidade Capilar -0,037 0,864 0,093 0,651
(Depois)

Obs.: Nota: * p-valor significativo a 5%

5.3.3 Densidade Capilar e Nomero Total de Fios

A andlise dos dados fornecidos pelo TrichoScan® demonstrou uma melhor

resposta do GM quando comparado ao placebo para as variaveis densidade capilar

e numero total de fios, no entanto sem significancia estatistica.

A no grupo que recebeu placebo decresceu de 214,59 (+-8,3) para 196,9 (+-

14,0). No grupo tratado houve uma elevacdo de 224 (+-14,8) para 267,0 (+-16,7).

Tais dados encontram-se expressos na Tabela 29, a seguir.
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Tabela 29 — Medidas de resumo da densidade capilar, segundo grupos e total.

Densidade capilar
Grupo Desvio
Média Mediana Vi Minimo Méximo
padréo
Antes 214,5 (+16,5) 176,8 80,8 113,0 375,4
Placebo )
Depois | 196,9 (+14,0) 186,8 68,4 72,9 395,9
Antes 224,0 (+14,8) 219,8 75,2 97,9 398,5
Minoxidil )
Depois | 267,0 (+16,7) 256,2 85,2 1477 557,8
Antes 219,4 (+10,9) 201,9 77,3 97,9 389,5
TOTAL )
Depois | 233,4 (x12,0) 227,7 84,3 72,9 557,8

Quanto ao perfil de distribuicio do NTF entre os grupos observou-se o
mesmo padrdo, como esperado. O valores relativos ao NTF estdo resumidos na
Tabela 30, a seguir.

Nos gréficos 18 e 19, a sequir, é possivel analisar os diagramas de caixa das

referidas variaveis e seus respectivos p-valores.

Tabela 30 — Medidas de resumo do numero total de fios das pacientes, segundo grupos e total.

Numero total de fios
Grupo Desvio
Média Mediana Vi Minimo Maximo
padrao
Antes 129,7 (£11,0) 108,5 54,0 63,5 274,9
Placebo )
Depois | 117,2 (x11,3) 105,0 55,6 41,0 310,5
) o Antes 125,9 (£8,3) 123,5 42,3 55,0 224,0
Minoxidil )
Depois 150,1 (£9,4) 144,0 47,9 83,0 313,5
Antes 127,7 (£6,8) 116,3 47.8 55,0 274,9
TOTAL )
Depois 134,3 (£7,6) 128,0 53,8 41,0 313,5
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Nota: p-valor = 0.054

Gréfico 18 — Diagrama de caixas da densidade capilar, segundo os grupos.
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Gréfico 19 — Diagrama de caixas do namero total de fios, segundo os grupos.
5.3.4 Questionario de Autoavaliagdo

As pacientes responderam a um questionario para avaliar a percepgédo de

resposta ao tratamento a partir da sua queixa principal de queda e/ou diminuicdo no

volume dos cabelos.
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As pacientes do grupo tratado tiveram indices de avaliagdo de resposta ao
tratamento significativamente mais altos do que as pacientes que receberam
placebo. Entre as pacientes que relataram piora no volume dos cabelos, nenhuma
era do grupo que recebeu minoxidil e todas aquelas que relataram melhora
acentuada pertenciam ao grupo que recebeu essa medicacdo. O teste qui-quadrado
foi utilizado para avaliar o nivel de significancia dessas variaveis.

Os Graficos 20 e 21 e as Tabelas 31 e 32, a seguir, sumarizam os achados

do questionario de autoavaliacao.

15—

—
o
|

Grupos
Placebo

I I . Minoxidil

I
Piora Inalterado Aumento Aumento Aumento
Leve Moderado Acentuado

Volume

Quantidade

&)
1

Nota: p-valor = 0.021

Gréfico 20 — Densidade dos pacientes em relagdo a mudang¢a no volume apés o tratamento, segundo
0S grupos.

Tabela 31 — Percepc¢éo dos pacientes em relagdo a mudanca no volume apdés o tratamento.

Volume
Grupos Aumento Aumento
Piora Inalterado Aumento leve
moderado acentuado
Placebo 6 (25,0%) 13 (54,2%) 4 (16,7%) 1 (4,2%) 0 (0,0%)
Minoxidil 0 (0,0%) 13 (50,0%) 6 (23,1%) 4 (15,4%) 3 (11,5%)
Total 6 (12,%) 26 (52,0%) 10 (20,0%) 5 (10,0%) 3 (6,0%)
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Gréfico 21 — Densidade dos pacientes em relagdo a diminuicdo da queda de cabelo apés o
tratamento, segundo os grupos.

Tabela 32 — Percepcdo dos pacientes em relacdo a diminuicdo da queda de cabelo ap6s o
tratamento.

Queda
Grupos
Piora Inalterado Diminuicéo
Placebo 7 (29,2%) 8 (33,3%) 9 (37,5%)
Minoxidil 1 (3,8%) 7 (26,9%) 18 (69,2%)
Total 8 (16,0%) 15 (30,0%) 27 (54,0%)

5.4 PERFIL DE SEGURANCA

5.4.1 Andlise da Presséo Arterial e Frequéncia Cardiaca

Em cada sessao eram feitas as medidas da presséo arterial e da freqiéncia
cardiaca num momento inicial (chamada de basal) e 10 minutos apés a aplicacéo da
medicacdo (minoxidil ou placebo). Os Graficos 22, 23 e 24, a seguir, demonstram a

evolucdo da média de todas essas medidas ao longo das 10 sessoes.
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Gréfico 22 — Evolucdo das médias da pressao arterial sistdlica, segundo 0s grupos e momento da

medicéo.
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Gréfico 23 — Evolugcdo das médias da pressao arterial diastolica, segundo os grupos e momento da

medicgéo.
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Gréfico 24 — Evolugdo das médias da frequéncia cardiaca, segundo 0s grupos e momento da
medicéo.

Percebe-se pelos graficos que, em geral, as medidas do grupo placebo séo
mais elevadas que as do grupo de tratamento, apesar de nao haver diferenca
estatistica.

As Tabelas 33, 34 e 35, a seguir, que exibem as medidas de resumo para PA
sistélica, diastdlica e FC, segundo grupos e no total, evidenciam que ndo ha
diferencas significativas entre os grupos antes e apO6s o tratamento. A FC é
discretamente mais baixa 10 min apo6s aplicacdo do minoxidil no entanto, sem
relevancia estatistica.

Nenhuma paciente relatou sintomas que pudessem ser associados a essas
pequenas variagcbes da PA e da FC, durante as sessfes de tratamento ou no

intervalo entre elas.



Tabela 33 — Medidas de resumo da presséo sistolica, segundo grupos e total.
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Presséo sistdlica (mmHG)

Grupo Desvio-
Média Mediana Vi Minimo Méximo
padrao
Basal 114,5 (£2,3) 110,0 11,2 100,0 133,0
Placebo )
10 Min | 114,0 (£2,3) 110,0 11,2 100,0 135,0
Basal 111,7 (£1,9) 110,0 9,8 101,0 127,0
Minoxidil )
10 Min | 1114 (£1,9) 110,0 9,8 101,0 128,0
Total Basal 113,0 (£1,5) 110,0 10,6 100,0 133,0
ota
10 Min | 112,6 (+1,5) 110,0 10,6 100,0 135,0
Tabela 34 — Medidas de resumo da presséo diastolica, segundo grupos e total.
Presséo diastolica (mmHg)
Grupo Desvio-
Média Mediana Vi Minimo Méaximo
padréo
Basal 78,2 (+1,3) 80,0 6,3 67,0 85,0
Placebo )
10 Min 77,5 (1,3) 80,0 6,3 67,0 86,0
_ o Basal 76,5 (x1,1) 80,0 55 71,0 82,0
Minoxidil ]
10 Min 76,5 (x1,1) 80,0 5,6 71,0 83,0
Total Basal 77,3 (x0,8) 80,0 59 67,0 85,0
ota
10 Min 77,0 (x0,8) 80,0 5,9 67,0 86,0
Tabela 35 — Medidas de resumo da frequéncia cardiaca, segundo grupos e total.
Frequéncia cardiaca (bpm)
Grupo Desvio-
Média Mediana Vi Minimo Méaximo
padréo
Basal 77,6 (2,3) 78,0 11,3 58,2 97,4
Placebo )
10 Min | 76,0 (£2,1) 77,5 10,2 57,4 90,2
) o Basal 75,2 (x1,7) 74,0 8,5 64,2 88,2
Minoxidil ]
10 Min | 73,4 (£1,5) 72,0 7,9 62,8 85,8
Total Basal 76,3 (x1,4) 76,0 10,0 58,2 97,4
ota
10 Min | 74,7 (£1,3) 75,0 9,2 57,4 90,2
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5.4.2 Anélise da Escala de Dor

Cem por cento das pacientes queixaram-se de dor durante a aplicacao.

A intensidade da dor foi avaliada através de uma Escala Numérica de Dor

graduada de 0 (auséncia de dor) a 10 (dor intensa), ao final da primeira sesséo.

As pacientes que foram tratadas com minoxidil referiram uma intensidade de

dor significativamente maior do que as pacientes que receberam placebo (p<0,010),

conforme evidencia o Gréfico 25, a seguir.

Apesar da dor ser avaliada entre moderada (5 a 7) a intensa (8 a 10) pela

maioria das pacientes, sobretudo no grupo que recebeu minxidil, nenhuma delas

desistiu do tratamento em consequéncia dessa queixa.

0.4 -

Densidade

0.0

Grupos

Placebo
Minoxidil

2 4 6 8 10

Classificag&o: dor

Grafico 25 — Densidade da escala de dor, segundo os grupos.
Obs.: p-valor<0,010

5.4.3 Anélise dos Efeitos Adversos

A frequéncia de efeitos adversos foi extremamente baixa e teve uma

distribuicdo semelhante entre os grupos.
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Em relacdo ao namero total de pacientes, apenas trés (5,6%) queixaram-se
de cefaleia intensa, que persistiu por até dois dias apds a aplicacdo. Destas, dois
(66,7%) eram do GM (apds a primeira sessdo) e um (33,3%) era do GP (apds a
primeira e a segunda sesséo). Duas delas relataram historia prévia de enxaqueca. A
paciente do GP, abandonou o tratamento apds a segunda sessdo de mesoterapia
por considerar a cefaleia muito intensa. As pacientes do GM, mantiveram o
tratamento e ndo apresentaram queixa de cefaleia a partir da terceira sessao.

Outras queixas, além da cefaleia, foram prurido, total de seis (11,1%)
pacientes (quatro do GM e dois do GP) e ardéncia relatada por seis (11,1%)
pacientes dos dois grupos (trés do GM e trés do GP). Os sintomas ocorreram
imediatamente apOs a aplicacdo, com duracdo maxima de 2h. Nenhuma paciente
apresentou hipersensibilidade ao produto, sinais dermatite de contato ou de infec¢ao
no local das injegéo.

A Tabela 36, a seguir, sumariza a frequéncia dos efeitos adversos em ambos

0S grupos.

Tabela 36 — Distribuicdo da indicacao de efeitos adversos, segundo 0s grupos.

Cefaléia Ardéncia Prurido
Grupos
Sim Nao Sim Nao Sim Nao
Placebo 1(33,33%) 26 (50,98%) 3 (50,00%) 24 (50,00%) | 2(33,33%) 25 (52,08%)
Minoxidil 2 (66,67%) 25 (49,02%) 3 (50,00%) 24 (50,00%) | 4 (66,67%) 23 (47,92%)
Total 3 (100,00%) 51 (100,00%) | 6 (100,00%) 48 (100,00%) | 6 (100,00%) 48 (100,00%)

5.4.4 Avaliagcao Fotogréfica

Apesar de ndo termos utilizado a avaliacdo fotografica global como variavel
de desfecho, as Figuras 7, 8 e 9, a seguir, apresentam a comparacao dos resultados
clinicamente observados 16 semanas apds o inicio do tratamento, nos grupos
minoxidil e placebo. O aumento do volume de cabelos no grupo tratado e a piora do

quadro no grupo placebo sao nitidamente perceptiveis.
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16/05/2012

Figura 7 — Comparacéo fotogréfica dos resultados, grupo Minoxidil.

Figura 8 — Comparacéo fotogréfica dos resultados, grupo Placebo.

11/06/2012 o 19/11/2012

N

Figura 9 — Comparacéo fotografica dos resultados, grupo Placebo.
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6 DISCUSSAO
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6 DISCUSSAO

A AAGF é considerada a causa mais comum de alopecia, acometendo mais
de 40% das mulheres apds a 62 década de vida (32,79).

Apesar de nao representar risco a saude, o dano psicoldgico e o impacto na
qualidade de vida associados a perda dos cabelos justifica a preocupacéo em iniciar
o tratamento o mais precocemente possivel, no intuito de obter-se melhores
resultados (67,68).

Embora seja alvo de muitas pesquisas, ainda ndo ha uma compreenséo exata
da fisipatogenia da AAGF, fato que se reflete nas limitacdes quanto ao arsenal
terapéutico comprovadamente eficaz e na dificuldade por parte das pacientes em
aderir aos protocolos de tratamento disponiveis (87,88).

Ampliar as possibilidades terapéuticas gerando resultados mais rapidos e
clinicamente significativos pode melhorar a relacdo de confianca entre 0 médico e
suas pacientes e elevar os indices de adesdo ao tratamento e uma vez que,
tratando-se de uma condig&o cronica, esse tratamento deve manter-se por tempo
indeterminado (64).

Alguns tratamentos, embora amplamente utilizados na pratica clinica, ainda
nao sdo aceitdveis devido a auséncia de evidéncias cientificas suficientes para
promover uma indicacdo terapéutica inconteste. A intradermoterapia capilar
(mesoterapia) faz parte desse duvidoso arsenal.

Poucos estudos foram realizados para tentar comprovar a eficacia da referida
modalidade terapéutica, e os relatos de complicacdes sao motivos de preocupacao
no meio cientifico (101).

Todo esse cenario propicia a realizacdo de novos estudos nessa area e torna
necessaria a ampla discussdo de resultados que possam indicar a mesoterapia
como uma arma segura e comprovadamente eficaz ou ndo para o tratamento da
AAG.



114

6.1 DADOS DEMOGRAFICOS

A analise dos dados demograficos e perfil dos pacientes sera realizada com o
namero total de sujeitos envolvidos no estudo (n=54) considerando-se a similaridade
estatistica entre os grupos placebo e minoxidil na maioria das variaveis pré-
tratamento.

Observacbes relativas as diferencas estatisticamente relevantes serao

apontadas quando pertinente.

6.1.1 Perfil das pacientes

No Brasil ha poucos estudos sobre a prevaléncia da AAGF e nenhum estudo
envolvendo mesoterapia capilar foi realizado.

Apesar da AAGF acometer ambos 0s sexos, optamos por realizar um estudo
restrito a populacdo feminina porque had um maior nidmero de mulheres que
procuram nosso servico objetivando um tratamento para alopecia. Esse dado
também foi observado por Tosti, que relata que um maior nimero de mulheres
consideram a alopecia um problema médico e procuram mais o tratamento quando
comparado aos homens.(65)

Os estudos de prevaléncia mostram que a frequéncia de alopecia padréo
feminino se eleva proporcionalmente a idade. Gan e Sinclair, observaram que a
AAGF acometia 12.3% entre 20 a 29 anos, 27,9% dos 50 aos 59 anos e, na faixa
entre 60 e 69 anos, 41,1%. Acima dos 80 anos mais de 57% das mulheres
apresentavam algum grau de alopecia (32). Na nossa amostra, uma extratificacao
semelhante por faixa etaria, evidenciou que a AAGF estava presente em 11,1% das
mulheres entre 20 e 29 anos; 31,5% dos 30 aos 39 anos; 27,8% entre 50 e 59 anos
e 12,9% em pacientes a partir dos 60 anos e observarmos a tendéncia de
crescimento na frequéncia da AAGF associada a idade, tdo bem estabelecida na
literatura. A excec¢édo foi a frequéncia menor do que a esperada para a faixa acima

dos 60 anos talvez explicada pelo reduzido nimero de sujeitos.
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A maioria das nossas pacientes iniciou o quadro de AAGF nas faixas entre
20 e 29 e entre 30 a 39 anos, com média de 31,4 +-1,6 anos, desvio padrédo de 12,1
anos. A partir da quarta década de vida estabeleceu-se um platdé na frequéncia da
alopecia no grupo estudado e nenhuma paciente relatou inicio do quadro apés os 59
anos. Olsen cita que existem dois picos de incidéncia da AAGF, da puberdade até
3% década e mais tarde apds a 5% década de vida (28). De modo semelhante, Price
coloca o periodo entre os 12 e 40 anos como de maior incidéncia enquanto Dinh e
Sinclair sdo mais abrangentes e referem que a AAGF pode ocorrem em qualquer
idade apoOs a puberdade (58,68). Zhang et al., em um estudo para correlacionar
achados clinico-laboratoriais com a severidade da doenca, avaliaram 60 pacientes,
encontrando uma idade média de 34,4 +-10,6 anos e uma idade média de inicio do
quadro de 29,8+-9,47 anos (124). Nossos dados quanto a idade de inicio do quadro
de alopecia sdo compativeis com os relatos da literatura embora ndo tenhamos
observado um segundo pico de incidéncia a partir da quinta década de vida, fato
provavelmente relacionado ao nimero de nossa amostra.

Existem poucos estudos sobre a prevaléncia da AAGF em populacdes
asiaticas e praticamente nenhum em popula¢fes africanas. Esses estudos sugerem
que h& uma maior frequéncia dessa afeccdo entre as mulheres caucasianas (36,
42). A populacdo brasileira é miscigenada, com um grande componente
afrodescendente, porém, a populacdo de mulheres estudadas apresentou
predominantemente os fototipos Il e 1ll (27,8% e 51,8%, respectivamente). Apenas
3,7% das pacientes com diagnostico de AAGF, no grupo pesquisado, possuiam
fototipo 5, consoante os dados da literatura (124).

O numero de pacientes que eram casadas ou que viviam em unido estavel
51,9% (28/51) era maior que a soma das pacientes que eram solteiras, vilvas e
separadas/divorciadas 48,1% (26/54). Nao foi possivel encontrar uma correlacao
entre o estado civil e a gravidade da alopecia ou a resposta ao tratamento e nao
encontramos dados da literatura que correlacionem o estado civil diretamente a
AAGF. Gatherwright et al. realizaram um estudo com 98 gémeas e encontrou uma
associacdo positiva entre casamentos sucessivos e/ou divorcio e presenca de
alopecia frontal e temporal mas, nédo especificamente, AAG (64).

A investigacdo da historia familiar revelou dados interessantes. Houve uma
associacao positiva, estatisticamente significante, entre pacientes com AAGF que

possuiam irmaos com mesmo quadro no GM quando comparado ao GP (p=0,009).
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Além disso, na avaliacdo geral, a presenca de pais com histéria de AAG foi
significativamente superior a de mdes com a patologia, em ambos 0S grupos
(p=0,012).

A histéria familiar positiva € um dado relevante para o diagnostico de AAGF,
embora a auséncia de familiares acometidos ndo exclua o diagnostico. Smith e
Wells relataram que, para mulheres com AAGF, a incidéncia de AAG em familiares
masculinos de primeiro grau com mais de 30 anos seria de 54% e em familiares
femininos com as mesmas caracteristicas seria de 21%. Wang et al. encontraram
histéria familiar positiva em 19,2% das mulheres com alopecia que avaliaram, e
Zhang et al., 45% em uma amostra de 60 mulheres com AAGF.(12,42,124)

Outra analise conveniente € a queixa principal das pacientes, sobretudo
avaliadas pela o6tica do tempo de duracédo da alopecia e presenca ou auséncia de
sintomas associados; o que pode contribuir na definicdo clinica da AAGF. A maioria
das pacientes referiu um tempo de doenca maior que 05 anos e queixavam-se mais
da presenca de queda associada a diminuicdo no volume dos cabelos do que de
cada uma das queixas separadamente, embora ndo houvesse significancia
estatistica nessa diferenca. Zhang et al. relataram uma duracdo média da doenca de
4,49 +-3,76 anos, no estudo que conduziram (114). Sintomas associados nao foram
relevantes assim como ndo foi comum a presenca de descamacao (dermatite
seborréica) ao exame fisico. Tratando-se de uma patologia de evolucdo cronica, é
esperado que a maior parte das pacientes estudadas apresentasse o quadro ha
mais tempo e relatasse a diminuicdo do volume dos cabelos como consequéncia
natural do processo de miniaturizacdo. Price ressalta esses dois aspectos como
achados caracteristcos da AAGF e fatores importantes para o diagndstico
diferencial, por exemplo, com o ETC (68). Nao encontramos correlacdo entre a
duracéo da doenca e a gravidade da alopecia ou a resposta ao tratamento.

O padréo clinico presente em 100% das nossas pacientes foi compativel com
a classificacdo proposta por Ludwig, com o grau | (35 pacientes, 64,8%)
predominando em frequéncia sobre os graus Il (13 pacientes, 24,1%) e lll (seis
pacientes,11,1%). Embora a ocorréncia da AAGF na China seja muito menor, Wang
também observou que o grau | de Ludwig era o mais frequente na sua amostra de
pacientes (19,2%). Apesar de utilizarem outra classificacdo, Gan e Sinclair
observaram que AAGF leve (correspondente ao grau | de Ludwig) € a forma de

apresentacao mais comum enquanto a AAGF severa, que corresponderia ao grau lll
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de Ludwig, acomete menos de 1% das mulheres (32,33). Na nossa populacao esse
ndamero foi maior que o esperado, ocorrendo em 11,1% dos casos e, de forma
surpreendente, ndo se correlacionou com o tempo de doenca, idade de inicio ou
idade das pacientes, ocorrendo antes mesmo dos 60 anos. Por outro lado, Lobo,
Machado e Soares verificaram que, entre 380 mulheres portadoras de AAGF no seu
servico em um hospital de Portugal, 77% apresentavam a classificagdo de Ludwig
grau Il como padrdo mais comum, e no estudo de Zhang et al., 26,7% das mulheres
tinham Ludwig grau Il (30,114).

Entre as nossas pacientes, dez apresentavam clinicamente uma discreta
rarefagdo também na regido occipital, embora ndo fosse motivo de queixa entre as
mesmas. A biopsia confirmou o envolvimento dessa regido nas referidas pacientes
(18,5%). Nado modificamos a classificacdo original dessas pacientes para fins
estatisticos, mas consideramos que elas possuiam alopecia androgenética difusa.
Embora ndo seja o padréo mais comum, o acometimento da regido occipital esta
bem documentado na literatura. Ekmecki realizou exame histopatolégico da regido
occipital de mulheres com AAGF que tinham sinais sugestivos de acometimento da
regido occipital e confirmou o envolvimento da area em 25% (10/40) dos casos
(115).

6.2 ANALISE DOS ACHADOS PRE-TRATAMENTO

6.2.1 Achados Laboratoriais

Quanto ao perfil bioquimico, as pacientes realizaram uma triagem para
confirmar a auséncia de hiperandrogenismo segundo as orientacdes do guideline S1
para investigacdo de AAG (27). Todas as pacientes que iniciaram o protocolo de
pesquisa tinham o perfil hormonal normal.

A dosagem de ferritina foi realizada em nossas pacientes na tentativa de
avaliar alguma correlacdo entre niveis séricos mais baixos e menor resposta ao
tratamento. Nao foram incluidas pacientes com anemia ou ferritina abaixo do valor

minimo de referéncia (10ng/mL). A maioria das pacientes (72,2%) apresentou
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valores de ferritina acima dos 40ng/mL, com média de 84,9 +-9,0 e DP de 66,0. Nao
houve qualquer associagdo entre os valores de ferritina e o quadro clinico ou
resposta ao tratamento. Apesar dos varios estudos ja realizados, a associacao entre
deficiéncia de ferro e alopecia ainda ndo pode ser comprovada e ndo ha consenso
para a recomendacédo de reposi¢cdo de ferro em mulheres com AAG sem sinais de
deficiéncia, sobretudo pela dificuldade em se definir deplecdo de ferro na auséncia
de anemia (52, 53, 116). Além disso, a reposicao de ferro em pessoas saudaveis,
sem anemia ou fatores de risco para deficiéncia de ferro, pode trazer riscos
aumentados de arterosclerose e IAM em individuos heterozigotos para
hemocromatose (53).

De forma anéaloga, as pacientes foram submetidas a dosagem plasmatica de
250H vitamina D. Nesse caso, foi interessante notar que 40% (22/54) das pacientes
tiveram niveis considerados baixos (abaixo de 25ng/mL) e 35% (19/54) niveis
insuficientes (entre 25 e 30ng/mL). Mas ndo houve associagdo com o grau da
alopecia, tempo de doenca, idade ou fototipo. Rasheed et al., em um estudo
envolvendo 80 pacientes com diagndstico de AAGF ou ET e 40 controles, encontrou
valores significativamente menores de vitamina D2 nas pacientes com alopecia e
esses niveis diminuiam proporcionalmente a gravidade do quadro (54). Em uma
outra analise, Kerrie T et al. levantaram dados que sugerem um importante papel do
receptor da vitamina D na fisiologia do ciclo capilar, sobretudo no desencadeamento
da fase anagena (15). Entretanto, a auséncia de um grupo controle e a nossa
amostra reduzida foram limitacBes para que pudéssemos inferir uma relacao direta
entre as duas condi¢cfes, nesse estudo.

A dosagem sérica do zinco revelou que cem por cento das pacientes do
estudo apresentavam-se dentro da curva de valores normais (50 a 125mcg/dL). Nao
h& evidéncias cientificas suficientes para associar a deficiéncia de zinco com a AAG
(87).

6.2.2 Achados Dermatoscopicos

by

Em relagcdo a tricoscopia, 100% das pacientes apresentavam diversidade

capilar >20% (anisotricose) na area acometida, uma vez que essa era uma condi¢ao
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primaria para o diagnéstico dermatoscépico de AAGF, partindo da constatagéo de
Galliker e Trueb, de que a variacdo no diametro das hastes capilares era o achado
mais frequente da AAG, representando a manifestacdo clinicamente visivel da
miniturizacao dos fios (77,117).

Rakowscka et al. definiram critérios para o diagndstico tricoscopico da AAGF
que alcancariam uma sensibilidade de 72% e especificidade de 98% e Zhang
conseguiu associar alguns achados dermatoscopicos com a gravidade da doenca e
com dados clinico-laboratoriais. Encontramos uma frequéncia elevada de SPP
(68%), comumente associado a graus iniciais de AAGF e Pt.A (56%), cuja
associacdo com AAG varia em diferentes populacdes ( 73, 75, 114). E possivel que
a visualizacdo em maiores aumentos (até 70X), eleve a frequéncia desses achados,
se compararmos a estudos realizados com aparelhos que promovam aumentos de
10 a 20X.

Houve correlagédo positiva entre o achado dermatoscoépico “pigmentagdo em
favo-de-mel” e o grau lll de Ludwig e a idade (pela categorizagao, a partir dos 40
anos) quando aplicado o teste do qui-quadrado (p=0,007 e p=0,03,
respectivamente). Tal associacao pode ser esperada ja que essa pigmentacdo esta
relacionada ao fotodano (76, 80). Entretanto ndo houve relagéo positiva com fototipo
A correlacdo entre SPP e faixas etarias abaixo dos 40 anos (p=0,01), sugere que
esse achado dermatoscoépico seja mais frequente em quadros iniciais, porém de
modo surpreendente, ndo conseguimos comprovar uma correlacdo estatisticamente
significante entre essa variavel e classificacdo, tempo de doenca ou idade de inicio
do quadro.

Quanto a DC e ao NTF, a reducéo por faixa etaria que foi observada, embora
nao tenha sido estatisticamente significante, estd de acordo com dados apontados
tanto por Birch quanto por Robbins et al., que concluiram haver uma reducédo da
densidade capilar proporcional ao envelhecimento. No nosso estudo, apenas
encontramos uma baixa densidade capilar entre os 30 e 39 anos que difere dos
dados da literatura (31,118).

6.2.3 Achados Histopatolégicos
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Sabemos que o exame histopatologico é o padrdo-ouro para diagnostico de
AAG e que, idealmente, a bidpsia deve ser realizada com punch 4mm e a coleta de
03 fragmentos da area acometida. O corte transversal também se mostrou superior
ao vertical e o indice T:V, um dos mais validos critérios para o diagnéstico
(81,119,120,121).

Por ser um método invasivo, a bidpsia esta indicada apenas em quadros
iniciais e duvidosos (27). Sinclair et al., embora recomendem a bi6psia com 03
fragmentos, demonstraram que em 79% das vezes a biopsia com apenas um
fragmento do couro cabeludo forneceu o diagndstico correto e, em apenas 3,3%, 0
diagnostico estava errado. Eles também utilizaram o indice T:V como critério para o
diagnéstico de AAG(81).

No nosso estudo, em respeito ao paciente, optamos por realizar a coleta com
apenas 01 fragmento da regido acometida (frontoparietal), antes e apos o tratamento
e 01 fragmento da regido occipital, que serviu como controle, apenas antes da
intervencdo, somando um total de 03 fragmentos por paciente.

Na nossa populacdo ndo conseguimos encontrar correlacdes entre o indice
T:V e o grau de alopecia como o fizeram Messenger e Sinclair (119).

Para todas as pacientes que apresentaram indice T:V frontoparietal entre 4:1
e 7:1 o diagnéstico de AAGF foi considerado quando os critérios dermatoscépicos e
clinicos eram incontestes.

Na avaliacdo do indice T:V occipital, apenas 18,5% (10/54) das pacientes
apresentavam comprometimento occipital, avaliado pelo indice T:V < 4:1, o que
correspondeu aos achados clinicos. Esse numero foi inferior aos 25% encontrado
por Ekmekci em seu estudo com 40 mulheres com AAGF(115).

A auséncia de inflamacdo no exame histopatolégico da absoluta maioria das
nossas pacientes nos surpreendeu. Apenas uma paciente (1,9%) teve infiltrado
inflamat6rio moderado e presenca de stellae, um achado caracteristico que pode
estar presente na AAG, descrito em seu histopatologico. A presenca de infiltrado
inflamatorio perifolicular é relatada em uma frequéncia que varia de 40% até 70% e,

embora seu papel na AAG ainda nao esteja definido, alguns estudos sugerem que
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seria um marcador de pior resposta ao tratamento e que estaria presente sobretudo
em quadros iniciais. Outros apontam esse infiltrado como a base etioldégica do SPP,
encontrado a dermatoscopia (78,119,122).

No nosso estudo, além da maioria das pacientes apresentarem grau | de
alopecia, encontramos uma elevada frequéncia de SPP. Esperdvamos portanto que
a inflamacéo estivesse presente de forma mais amiiude. A amostra inferior ao ideal
e, talvez, o nivel de corte do exame histopatoldgico (a 1mm da epiderme), podem ter

contribuido para a baixa ocorréncia de inflamacéo.

6.3 ANALISE DOS ACHADOS POS-TRATAMENTO

Os resultados do estudo foram mensurados por varidveis de desfecho
objetivas: indice T:V frontoparietal; percentual de fios anagenos, telégenos e
distréficos; DC e NTF, mensurados pelo Trichoscan; percentual de efeitos adversos
e variacOes da PA e FC. E por variaveis de desfecho subjetivas que foram utilizadas
para mensurar a percep¢édo de melhora do ponto de vista das pacientes.

Messenger e Sinclair demonstraram a validade do indice T:V no diagnéstico e
correlacdo com o quadro clinico da AAG e Sinclair utilizou esse mesmo indice para
avaliar a eficacia dos antiandrégenos orais no tratamento da queda de cabelo
padrao feminino (89, 119). Além da elevacéo significativa na média do indice T:V do
GM (p < 0,001), observamos também que 05 (33,3%) das 15 pacientes que tinham
alopecia grau | e 01 (3,8%) que tinha alopecia grau lll, com indice T:V < 4:1
passaram a ter indice T:V entre 4:1 - 7:1 ou > 7:1, provavelmente por aumento de
fios terminais, estimulados pelo minoxidil (98). Inversamente, no GP ndo apenas
nenhuma paciente melhorou como, 02 (8,3%) pacientes que apresentavam indice
T:V entre 4:1 - 7:1 pioraram, passando a ter indice < 4:1.

Com o papel atualmente imprescindivel da tricoscopia, o tricograma mostrou-
se um método menos especifico no diagnético da AAG(117, 123). Entretanto, um
estudo realizado com intradermoterapia com minoxidil 2% para AAGF utilizou o
tricograma na avaliacdo dos resultados e, no nosso estudo, tivemos a intencao de
observar se teriamos resultados semelhantes, apesar das diferengas metodolégicas
(111) . De fato, houve uma resposta positiva ja que a mediana do percentual de fios

anagenos elevou-se de 71,2% para 80,2%, desvio padrédo 9,8% no GM versus
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73,6% para 75,1%, desvio padrao 9,1% no GP (p=0,048). A reducao no percentual
de fios telébgenos no grupo tratado e a elevacdo no placebo também ocorreu
(p=0,044), concordante com os achados do estudo citado.

N&o houve diferenca estatisticamente significante quanto ao percentual de
fios distroficos entre os grupos estudados, antes ou apos o tratamento. Talvez seja
necessario maior tempo de seguimento para observar mudancas nessa variavel ou

esse ndo seja um bom critério para avaliacdo de AAG.

Embora a melhora nas medianas da DC e do NTF do grupo tratado versus o
placebo ndo tenha sido estatisticamente significantes, a constatacdo de que as
pacientes do grupo tratado que tinham maior DC antes do tratamento tiveram melhor
resposta (correlacdo com p-valor=0,048), corrobora a ideia de que o tratamento deve
ser iniciado o mais precocemente possivel (87,64). Apesar de algumas limitacGes e
criticas, varios estudos tém utilizado e validado o Trichoscan como instrumento para
avaliar diversos parametros do crescimento capilar entre eles, a DC e NTF (98,124).

A tolerabilidade e seguranca da mesoterapia puderam ser demonstradas pela
baixa frequéncia de efeitos adversos e auséncia de repercussdo sistémica, com
niveis de PA sistdlica e diastdlica e FC, que se mantiveram estaveis ap6s 10
minutos de aplicacdo do minoxidil em todas as sessoées.

A seguranca do uso tépico do minoxidil vem sendo comprovada ao longo dos
anos. Apoés a aplicacdo na pele integra, sua absorcao na corrente sanguinea é de
apenas 0,3% a 4,5% (86). Entretanto, ndo ha estudos sobre sua absorcdo por via
intradérmica.

Alguns estudos sugerem uma correlacdo entre AAGF e HAS, doenca
coronariana e sindrome metabdlica (61,62). Na maioria de nossas pacientes, 0s
niveis de PA se mantiveram dentro dos parametros considerados normais ao longo
do estudo, ndo nos chamando atencéo para uma possivel associacdo, embora esse
nao fosse um objetivo do estudo e nédo houvesse um grupo controle para
comparacao.

Apenas uma (1,85%) paciente do GP abandonou o tratamento por cefaléia
intensa e ela apresentava histéria prévia de enxaqueca. Outras duas pacientes que
apresentaram cefaléia apenas nas duas primeiras sessdes eram do grupo tratado e

conseguiram manter o tratamento até o final, sem queixas importantes. Nao houve
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qualquer relato de hipertricose ou queixa de eflivio associado as aplicagcées. Blume-
Peytavi (2011) em um estudo comparativo entre 0 uso topico de minoxidil solucao
2% duas vezes ao dia e minoxidil espuma 5% uma vez ao dia, relatou indices de 3%
a 7% de cefaléia, 3,6% a 8,9% de dermatite e prurido, entre 11% e 17% de eflavio e
até 26% de hipertricose nos dois grupos avaliados. Houve ainda queixas sistémicas
como nauseas e taquicardia em 1,8% e 3,5%, respectivamente. Seis pacientes (7%)
abandonaram o tratamento devido aos efeitos adversos (97). E possivel que a baixa
dose da droga administrada a cada sessédo (apenas 0,5% - 10mg/ semana), um dos
fundamentos da mesoterapia, seja responsavel por essa incidéncia de efeitos
adversos do nosso estudo estar tdo abaixo dos indices relatados na literatura (96,
97).

Apesar de todas as pacientes reportarem dor, estatisticamente mais intensa
no GM, houve boa tolerancia e esse nao foi um motivo de abandono do tratamento.

Um estudo realizado com 126 mulheres utilizando intradermoterapia com um
preparado contendo dutasteride conseguiu comprovar resultados positivos quando
comparado ao placebo, através da avaliagdo fotografia global, pull-test, auto-
avaliacdo e avaliacdo do diametro da haste capilar. O perfil de seguranca
encontrado foi semelhante ao nosso (93). Entretanto, Emer et al. ndo obtiveram
sucesso ao realizar infiltragéao intralesional com Bimatoprost 0.03% em uma paciente
com AAGF(125).

Quanto a autoavaliacdo, embora tenhamos empregado um gquestionario nao
validado, previamente a sua implementacdo no estudo fizemos um teste com
pacientes tratadas convencionalmente para alopecia no mesmo servigco para avaliar
o grau de compreensédo das questbes e adapta-las conforme necessario, chegando
ao formato considerado ideal para a pesquisa. Enquanto Van Neste salienta que em
um estudo, a avaliagdo subjetiva pode aumentar a satisfacdo em mais de 60%
contra dados objetivos que evidenciam uma piora, Olsen lembra que a avaliagéo de
eficacia de um medicamento ou aparelho pelo FDA inclui no minimo dois desfechos
estatisticamente significantes: um dado que deve ser objetivo e um segundo dado,
gue deve ser relacionado a avaliacéo do paciente (71,126).

E preciso destacar que 50% das pacientes tratadas com minoxidil intralesional
referiu algum grau de aumento no volume dos cabelos em apenas 16 semanas e
50% mantiveram o quadro. Por outro lado, no grupo que recebeu placebo 79,2% das

pacientes avaliaram que houve manutencdo ou piora do volume dos cabelos.



124

Quanto a queda, 69,2% do GM melhoraram, contra 37,5% do GP. Vale lembrar que
as pacientes eram cegas quanto ao tratamento e ao responderem o questionario de
auto-avaliacdo permaneciam sem saber em qual grupo estavam alocadas.

A mesoterapia, embora utilizada ha mais de 50 anos na Europa para diversas
patologias, ainda ndo tem seu mecanismo de acdo estabelecido. Supfe-se que a
pele (nesse caso o foliculo piloso) funcione como um reservatoério de liberagéo lenta
da droga, que agiria mais precisamente no érgdo-alvo, além do possivel estimulo
das punturas em receptores dérmicos (100,101). Auséncia de protocolos
internacionais para cada indicacdo € outra questdo relevante. Entretanto, relatos
recentes tém apontado para os beneficios dessa técnica no tratamento de algumas
patologias, entre elas leismaniose cutanea, mixedema pré-tibial e melasma
(105,106,127). Mammucari relatou o efeito positivo da mesoterapia no tratamento da
dor muscoloesquelética, mas chamou a atencdo para o fato de tratar-se de
terapéutica complementar a convencional, cujo objetivo seria prolongar o efeito
farmacoldgico local, sem a necessidade de altas concentra¢cdes sistémicas da droga.
Acentua ainda a necessidade primordial do procedimento ser realizado por pessoa
capacitada em ambiente médico adequado (104).

Embora o efeito das punturas seja colocado como uma das possiveis vias
efetoras no mecanismo de acao da intradermoterapia, Herreros questiona essa
possibilidade ao demonstrar no seu estudo que o grupo placebo que recebeu as
punturas mas nao a medicacao, ndo obteve 0 mesmo resultado. Fato semelhante
ocorreu no nosso estudo. Apesar disso, técnicas atuais de microagulhamento para
diversas indicac¢des, incluindo alopecia, tem demonstrado a capacidade das
micropunturas em gerar algum grau de resposta dérmica, seja na producdo de
colageno seja na liberacdo de fatores de crescimento e citocinas (110,128).
Curiosamente Pistor, em 1979, criou um aparelho multiinjetor, com capacidade de
rolar na superficie da pele, para aumentar a eficacia da mesoterapia, muito similar
aos aparelhos de microagulhamento atualmente utilizados (99).

Relatos de complicacBes associadas a técnica sobretudo infec¢des, causam
temor. Porém, em sua maioria, deve-se a aplicacdes realizadas por profissionais nao
habilitados, em condicdes de assepsia questionaveis (109,112,113). Devemos
lembrar que mesmo em procedimentos considerados seguros e consagrados como

preenchimentos com acido hialurdnico e laser fracionado ablativo, ha relatos de



125

complicacBes graves, em geral também associados a procedéncia do produto e/ou
capacitacao do profissional (129,130).

Para os 6rgaos de regulamentacdo como FDA e ANVISA, o uso off-label de
uma medicacao ndo configura primordialmente um erro médico porém é de absoluta
responsabilidade desse profissional quaisquer efeitos adversos ou inesperados e,
dependendo do quadro, esse uso pode ser configurado como experimental
incorrendo em imprudéncia e/ou negligéncia e suas consequéncias legais. O
paciente deve sempre ser informado sobre 0 uso nédo aprovado da técnica/droga e

assinar um termo de consentimento (131).

A AAGF é uma patologia cujo tratamento muitas vezes é frustrante para
médicos e pacientes, sejam mulheres ou homens . Ao mesmo tempo em nhao
medem esforcos na expectativa de obter os resultados desejados, a adesdo ao
tratamento topico, sobretudo ao minoxidil, € minada por fatores como a demora em
observar os resultados e o0 aspecto que a medicacao confere aos cabelos. (64, 132).

Esse estudo demonstrou que a mesoterapia pode ser uma alternativa
promissora. E possivel que a satisfacdo alcancada por resultados mais rapidos
aumente a adesao ao tratamento com consequente sucesso terapéutico também a
longo prazo.

Uma das limitacbes do nosso estudo foi a amostra de pacientes inferior a
desejada. Outra foi ndo termos utilizado a fotografia global como instrumento de
avaliacdo dos resultados. Por outro lado, até onde temos conhecimento, realizamos
0 primeiro estudo sobre mesoterapia no tratamento de AAGF em que pacientes e
avaliadores foram cegos e o0s resultados avaliados também por exame
histopatolégico. O minoxidil foi manufaturado devido a auséncia de apresentacao
injetavel disponivel no mercado. A formulacdo a 0,5% é padronizada pelas farmécias
de manipulacdo que produzem a droga no nosso pais e corresponde a 10mg de

minoxidil sulfato, por ampola de 2ml.
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1)

A infiltragcdo intralesional (mesoterapia) com solugdo de minoxidil 0,5%
mostrou ser superior ao placebo no tratamento da AAGF, com resultados
estatisticamente significantes mensurados pelo indice T:V, percentual de fios

anagenos, percentual de fios teldégenos e autoavaliacdo das pacientes.

by

2) A frequéncia de efeitos adversos ndo sérios foi inferior a encontrada na

3)

4)

literatura e ndo foram documentados efeitos adversos sérios relacionados a
técnica, demonstrando um bom perfil de seguranca.

Pacientes que tinham maior densidade de fios previamente ao tratamento
tiveram melhor resposta a terapia com minoxidil.

Houve um alto grau de concordancia entre o diagnostico dermatoscépico e
histopatoldégico de AAG, ja que em apenas 02 casos a bidpsia sugeriu

diagnéstico diverso.

5) Quanto aos achados dermatoscopicos encontrados, a frequéncia de pontos

amarelos foi muito superior a relatada em literatura. Além disso, encontramos
uma relacdo direta entre os dominios idade e PFM e uma relagdo inversa
entre idade e SPP.
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Partindo dos resultados positivos apresentados por esse estudo e

aproveitando as possibilidades levantadas por suas limitacfes, sugerimos projetos

futuros que possam ser realizados com o objetivo de dar mais consisténcia aos

achados até aqui descritos, aumentando a credibilidade da técnica no meio

especializado:

1)

2)

Tratando-se de patologia crénica e progressiva, o tratamento da AAGF deve
ser mantido por tempo indeterminado. Entretanto, ndo existem protocolos
estabelecidos quanto ao esquema de manutencdo da mesoterapia capilar.
Nosso objetivo é acompanhar essas pacientes com o tratamento topico com
minoxidil 2% em solucdo e observar se a mesoterapia exerceu um impacto na
resposta ao tratamento em longo prazo no grupo que recebeu a medicacao
versus aquele que recebeu placebo.

Estimular a formacgéo de grupos para elaboracéo de protocolos internacionais

para padronizacao da técnica, da posologia e do tempo de tratamento.

3) Aumentar o tamanho da amostra e realizar estudo duplo-cego, elevando a

4)
5)

6)

validade externa do estudo.

Realizar estudos envolvendo pacientes do sexo masculino.

Realizar estudos comparativos mais amplos, com minoxidil solugédo a 2% e
5%, em populagdes de homens e mulheres, com maior tempo de follow-up
para avaliar por quanto tempo os resultados se mantém quando comparado
as drogas padréo-ouro no tratamento da AAG.

Estimular estudos em conjunto com a industria farmacéutica para que, uma
vez comprovado seu beneficio, a droga possa ser produzida em escala
industrial, contribuindo para melhorar o controle de qualidade, minimizando

riscos associados a procedéncia do produto utilizado no procedimento .
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Bairro: Vi SOFIA
Responsivel Legal: CLEIDE WES CADALCO
CPF; 1367019389

CMVS: 3503080186301 443518 CPF: 14997998885
CPF: 50320556387 Prof: CRM / 5P - 87695
Cons.Prof: CRF / SP ums reshzaio de exames complementares. CBO: 06119 - MEDICO DERMATOLOGISTA
CBO: 06710 - FARMACEUTIC de Saide: CLINICA | AMBULATORIO | Nimero do Protocsio: 10093753 - Oeferido
Responsivel Técnico Substiute: RANE FERRERA | € P roussp0000r CMVS: 3550308018630214671 1
DE B0 Razdo Social: CLINICA GINECO. € OBSTETRICA DR CAR Atividade: 8630 02 - Atrdade medca ambulatorial com
CPF: 56266839334 L0 JOSE BENATI LTDA fecursos para 1€0kEaGH0 de exaimes Comphesmentanes
Cons.Prof; CAF / SP - 66120 Nome Fantasia: CLINICA GINECO. £ OBSTETRICA DR Tipo de Servigo de Saude: CONSULIORIO ISOLADO
CBO; 06710 - FARMACEUTICO, EM GERAL CARLOS J0SE BENATI CNPI: 092147110001 13
Atividades executadas por classe de produto: Endereco: & DOM PEDRO | 621 Raz50 Social: WHBOT SAUDE PLENA £ MEDICINA LTDA
Nome Fontasia: PSQUATRIA PAULISIA
DISPENSAR Responsawel Legal: CARLOS JOSE BENATI : AV PAULISTA, 326 - C1. 131
DE CONTROLE £ CPF: 26826674815 Saiera; BELA VISTA
SERVICOS FARMACEUTICOS: APLICAR INJETAVEIS Responsavel Técnico: CARLOS J0SE BENATI Responsavi HENRIQUE MOURA LEITE BOTTURA
Némero do Protocolo: 944021 cor:2emsenans CPF- 28677
CMVS: 3550308014770053931 7 Cons. Prof: CRM. el Tecnica: HENRIQUE MOUR;
Atividade: 47717101 - Comércio varejista de produtes | CBO: 06149 MEDICO GAECOLOGISTNSSTETRA CPF: 28677495819
tarmaciuticos, sem mangulaio de formudas Técnico Substituto: FABIO EDUARDO BENATI Prof: CAM /57 - 108707
TP 1027495100036 CPF: 14768866875 €80 06162 - MEDICO PSIQUIATRA
Aacko Socisk REDE CLASSEFARMA DE DROGARIAS IDA Cons.Prok: CRM / 5P - 100947 A Coondenadots 03 Vighic e Saude, usando das -
FARMA DROGARIAS - UNIDADE | CBO: 06! e de A
SANDERA O MELLO Nimero do Protocolo: 10118964 - Deferido A
Endereco: R. DESEMBARGADOR BANDEIRA DE MELLO, | CMVS: 5503080186301 295411 --—mnﬂl.ns.ammnmnmm
m 2755 de 19122012
Bairro: SANTO AMARD . recursos para reskzaio de procedmentos irirgicos Nimero do Protocolo: 8716224 - Deberdo
: S0u € FILHO s
CPF: 03679858884 NP1 034739790001 ividade: 47717102 - Comicio varejista de produtos
Responsdvel Técnico: ADILSON ARAUSO RODRIGUES Razio Social: CLINICA MIYAKE LTDA tamaciutcos, com formdas.
CPF: 17003029812 A AMARAL 27 - 6° AND. TP 5042891000105
Cons.Prof: CRF 1 5 - 44551 Bairro: PARAISO Razio Social: APOTHECA PHARMACIA MANIP. HOMEOP:
CBO: 06710 - FARMACEUTICO, EM GERAL Responsavel Legal: ROBERTO KASUO MIVAXE DA
Responsdvel Tecnico Substituto: PAULA ROSALIA VEC o msmmm Endereco: R, BERNARDING DE CAMPOS, 305
i .
CPF: 38411215865 ioprarkta Responsivel Legal: ELSIE HERTA SOHROTER
Cons Prof: CRF /5P - Cons Prof: CAM / 5P - 68778 CPF: 0116875982
CBO: 06710 - Mwﬂ:u EM GERAL CBO: 06118 - MEDICO CIRURGIAD VASCULAR el Técnice: ELSIE HERTA SOMOTER
ocolo: 10234817 - Defendo CPF: 011687

Atividades executadas por de produto:
“MEDICAMENTOS. unsumlbs AD CONTROLE ESPECIAL:

Cons.Prof: CRF /59 - 7490
CBO: 06710 - FARMACEUTICO, EM
Técnico

“MEDICAMENTOS DE CONTROLE ESPECIAL: DISPENSAR de ‘de Sadde: CLNC ecnico Substnv: JOSETE NOCIT OU
SERVICOS FARMACEUTICOS: APLICAR IUETAVEIS CPF: 254247483 VERA COSTA
Wenaro do Prtecal: 10227036 - Deeico . LMO ROSA oramomn
omabu VASCONCE 7 Cons.Prof: CRF /P -
47717001 - Comérco varejsta de produics | parem 41 MARIANA. M3 CBO; 06710 - FARMACEUTICO, EM GERAL
Legal: FABLANA ANSELMO ROSA Atividades executadss pot classe de produto:

NP 071348450001 CPF. 25AR2480 MEDICAMENTO:

Social: ROSA PEDRO DOS SANTOS ME écnico: FABIANA ANSELMO ROSA de Produtes: ALOPATICOS - FITOTERAPICOS;
‘Nome Fantasia: DROGARIA JARDIM AURORA CPF 25432474802 OENAS CATEGORAS
Enderego: AV. CLAUNO DA COSTA, 25 Cons.Prof. CRMV /5P - 13726 PRODUTOS MAGISTRAIS HOMEOPATICOS: MANIPULAR,
Baiero: JD. AURORA CBO: 06510 - VETERINARIO, EM GERAL
Responsdvel Legal: ROSA PEDRO DOS SANTOS Ndmero do Protocolo: 3846529 - Delerido TROCUTOS OFICHAS: MAPLR DEPEISAR
CPF: 20388305843 355030801863020342 Numero : 10111442 - Deferico

oo s CHVS: 3550}080147700292710
CPF- 371 aciios Boa RO gz Atividade: 4771 Comévcio varejista do produtes
i"””"'z“‘ ':wammvmmm famactuticos, com
Sliinta ot o o e oot e, R Ratko Soco BEVAPELLE FARMAC PULAGAD
Atividades por Pozho Sodat: 605 GINECOLOGIA 3 € MANI
-MEDICAMENTOS NAD SUJEITOS AO CONTROLE ESPECIAL® | 10ADE (1O, oxy S 0
o ‘Nome Fantasia: BELLAPE

MNimero do Protocolo: 10258066 - Deferido

CMVS: 35!

Atividade: 4771-7/01 - Comércio varejista de produtes
som do formudas

CIPL: 1351869000105
Razso Social; SETHOROGAS DROGARIA LTDA
Nome Fantasia: FARMAIS REGO FREITAS
Endereco: R, REGO FREITAS, 184 - 186
Baiero: REPUBLICA

Responsdvel Legal: CARLOS EDUARDO ALMEIDA
CPF. 01329424883
Responsavel Técnico: VIVIAN MARIA SOUZA DE CAR-

CPF: 22470323894
Cons.Prof: CRF /5P - 17606
€BO: 06710 - FARMACEUTICO, EM GERAL

Responsdvel Técnico Substituto: NEIDE ALMEIDA DE

CPF: 2939029989
Cons.Praf: CRF /5P - 51023

CBO: 06710 - FARMACEUTICO, EM GERAL

Atividades executadas por classe de produto:
MEDICAMENTOS NAO SUJEITOS AO CONTROLE ESPECIAL:

“MEDICAMENTOS DE CONTROLE ESPECIAL: DI
SERVICOS FARMACEUTICOS: APLICAR WIETAVER, A%
RICAD D PRESSAQ ARTERIAL, Arwclo DE TEMPERATURA
AFERICAG DE PERFURAGAO

DO LOBULO AURICULAR
MNimero do Protocolo: 10260472 - Deferido
1770065401

CMVS: 3550308014 9
Atividade: 4771-701 - Comércio varejsta de produtes
de formulas

Endereco: AV PROF FRANCISCO MORATO, 2585 - 101
Bairro: BUTANTA
MARCOS BARUKI SAMAHA

Responsavel Legal:
CPF. 07235187859

Responsavel Técnico: CYNTIA MOURA SANTOS
CPF. 33721957873

Cons.Prof: CRF / 5P - 43064
CBO: 06710 - unuavmn EM GERAL
Responsdvel Téanico Substituto: ELANE BESERRA DA

Atividades executadas por classe de produto;
MEDICAMENTOS NAO SUJEITOS AO CONTROLE ESPECIAL:
SAR

DE CONTROLE

DISPENSACAQ DE MEDICAMENTOS DA USTA C2 (RETI-
INORDES) DA PORTARIA " 344/98 DE USO SISTEMICO

A Coondenadors d Viglincia om Saude, wsand das s

do ATUA

Enderego: R VOLUNTARICS DA PATRIA, 2525 - €. 35
Bairro: SANTANA

:rr 15103775816

ons.Prof: CAM / P - 73206
<lr 06143 - MEDICO GINECOLOGISTA/OBSTETRA
MNimero do Protacolo: 107" Deferido
CMVS: 35503080186301822217

reqursos para reakzacio de.
lhﬁw-s‘:-num A AMBULATORIO |
CN.PL: 4833364000194

Legal: TADATOSHI AUBA
CPF: 21113971800
R Técnico: TADAYOSHI AKIBA
CPF: 21113971800

ons.Prof: CRM / P - 17992
CBO: 06127 - MEDICO ENDOSCOPISTA
Nimero do Protocolo: 10244085 - Deferido

DOG COMERCIAL LTDA ME
Endereco: R PROFESSOR ABRAO OE MORASS, 1711 - @
GIATIA 13 PAV G
Bairro:

MOEMA LTOA
Endereca: AV. IANDIRA, 295 - & * AND $L.407
Bairro: MOEMA
Responsavel Legal: EVALDO LUQUE
CPF: 62849048837
Respomsbve Técnio: FALDO LUGUE

Coms Pt AT 9 25261
CBO: 06180 - MEDICO CIRURGIAD PLASTICO
Responsavel Técnic

Bairro: V1. OLIMPA
Responsavel Legat: LUIZ CARLOS MORIMOTO
CPF: 00750658860
Técnico: CRISTIANE SAYURI YABUTA
CPF: 29965974861
Cons.Prof: CAF /5P - 13683
CBO: 06710 - FARMACEUTICO, EM GERAL
Responsivel Tecnico Substituto: VERONICA MARTINS.

CPF: 31929083866

BOTICA AMAZON FARMACIA DE MANIPU.
Endereco: PCA, SANTA TEREZINHA, 126
Bairro: TATUAPE

Responsdvel Legat: GLAUCE GALHARDY
CPF: 32072986800
el Tecnico: GLAUCE GALWARDY

Cons Pro: CRF /57 - 30073

CBO: 06710 - FARMACEUTICO, EM GERAL

Responsavel Tecnico Substitulo: KABNA MARLEY ME
RELES

CPF: 22868235683
Cons.Prof: CRF /57 - 51913
CBO: 06710 - FARMACEUTICO, EM GERAL
‘executadas por classe de produlo:
- MEDICAMENTO: MANPULAR, DISPENSAR
Categorias de Produtos: ALOPATICOS - ANTIBIOTICOS;
: PSICOTROPICOS € DE CONTROLE ESPECIAL: FITO-
TERAPICOS; DEMAYS
/105 OFICINAS: MANIPULAR, DISPENSAR
do Protocolo: 10214191 - Delerico
CMVS: 3550308014
Atividade: 47717102 - Comércio warejita do produios

MANIPULAR £ DISPENSAR PRODUTOS ESTERETS: INIETA-
VEIS; COLIROS
do Protocolo: 10194746 - Delesido
MVS: 35503080147700473;
Aum-r 4771.7/02 - Comécio nv-]hu de preodutos
manipulacso de

er:uumm
uwvm CIBELE ROLOON ROVARGTTO
CPF: 22069293840

Cons.Prof- CRF / 5P - 16410

:.lo 10 - FARMACEUTICO, mmu"

lividades executadas por diasse de produto:

MEDICAMENTO; DISPENSAR

Categorias de Produtos: ALOPATICOS - ANTIBIOTICOS;
 PICOTROPICOS € DE CONTROLE ESPECIAL: FITO-

MOXM(A'EGM

Nome Fantasia: PHARMAVIDA FARMACIA DE MANIPU-

LAGAOD LTOA
Endereca: & MARTIM FRANCISCO, 115
Bairro: SANTA CECIUA
Responsivel Legal: MARCOS SANTOS SILVA
CPF: 07110711870
sponsvel Técnico: ROGERIO SANDALO NERY PA-

LHARES

CPF: 2983030886
Cons.Prof: CRF /5P - 37517

S cm . de produte:

por classe
% MANIPULAR, DSPENSAR

Categorias de tos: ALOPATICOS - Am-oncus.
mo’ummlcm:mmﬂm
TERAPICOS; DEMAIS

Naware do Prt ido

35503080147700326211
ulvinnr 47717101 - Coméscio varejista de produtos

P 1156179000108
Social: DIA PHARMA |1 FARMACIA DE MANIPULA
GAD LTDA ME
Endereqo: R R CESAR CASTIGLIONI JUNIOR, 389

CPF: 82845048887
Cons.Prof: CAM / 5P - 25.261
CBO: 06180 - MEDICO CIRURGIAD PLASTICO

10209732 - Delerido
CMVS; 35503080

_hhﬂlmtmluﬁmnﬁﬁﬂh
-mm.umzmmmm
Nimero do Protocolo: 10213395 - Deferido
CMVS: 35501080186301323415
Atividade: 8630 501

Atividade: 8630-5/01 - Atrdade médica ambulasorial com
FeCUISoS para 1eakiai0 do procedmentos CIiNgIs

Responsivel Legat: JOAO ADRIEL ORMES RETAMIRO
(<3 nmunns

écnico: VIVIAN CHAJEGRE TADANO
[ )\mn&l

Cons. Prof: CRF /5P - 42931

CBO: 06710 - FARMACEUTICO, EM GERAL

Atividades executadas por clnu de produto:
DISPES

CENTER LTDA-

recursas paa realizagho de procedimentos crurgicas
Tipo de Servico de Sadde: CONSULTORO ISOLADO.
TP 60539598000185
Razdo Social: CENTRO MEDICO ESPECIALIZADO SIVIO

R UM (VARZEA DA BARRA FUNDA 8FU), 799
lii.!!uoo PSTA DE FUTEBOL 3*

DA BARRA FUNDA
uw Legal: SAMIR JACOB BECHARA
CPF: 0636486962
Nesponivl Fdoncr: SRR IACOS BECHAA

ROMERO
Nome Fantasia: CENTRO MEDICO ESPECIALIZADO SIVIO
ROMERD
Endereco: R JARINU 484 n-untcnu 5P - 51353
Bairro: TATUAPE CBO: 06147 - MEDICO OFTAUMOLOGISTA
Responsavel ls?sl) Deferido.
CPF: 06666231805 CMVS: 35503080}
Técnico: SANDRA APARECIDA RIBEIRO Auvluz mml Al-l‘ndiu mcu
CPF: 06666231805

Cons.Prof: CRM / SP - 47389
CBO: 06157 - MEDICO PNEUMOTISIOLOGISTA
Técnico Substituto: PLACIOO CELSO RS

BEIRD
CPF: 11688449833
Cons.Prof: CRM / $7 - 59384
CBO: 06105 - MEDICOS, EM GERAL (CLINICO GERAL)

recursos paa de procedmentos ciri
lbn de. s-vlw e Sadde: COSATON KOLADO
:n lmv-s

(ome: VIVIANE ZAN
mlmzmvﬁn PERNET, 160 - 1006
VILA GOMES CARDIM

Wu—u VIVIANE ZANOU
CPF: 14997998885

NSAR
Categorias de Produtos: ALOPATICOS - PSICOTROPICOS
( DE CONTROLE ESPECIAL: FITOTERAPICOS; DEMAIS CATE

Mm OFICINASS: MANPULAR, DISPENSAR
MNmero do Protocolo: 10194736 - Dekerdo
CMVS: 35503080147700331210

Atividade: 47712102 - Comércio vareysta de produtos
farmacéuticos, com de formuias.
NP 600

60
Razdo Social: FARMACIA E LAB. HOMEOP. CISPLATINA
oA

Endereco; R. CISPLATINA, 45
Bairro: PIRANGA
Responsdvel Legal: IR SANZON!
CPF- 79184081872

Técnico: JOYCE CRISTINA TAWADA

Responsavel -.!-umlo Wmllwvn
CPF: 16515855800
Cons Prof: CRF 159 - 21279

f.n n 6221827600106
Razio Sociak MAGNA SEIVA FARMACOSMETICA NATU-
RAL LTDA

Nome Fantasia: MAGNA'
muwwmﬂs as

e oE

CPF: 03951498862

Responsdvel Técnico: ELSA SUEMI OHPHATA

CPF: 04422995839

Cons.Prof: CRF /5 - 19254

CBO: 06710 - FARMAC
upm Técnico s-hduu IHIIA SALETTE DE
ALMEIDA AMARAL

cvr 03951438862

(
Auvlunu-uunnd—n-m
Wm-

Categorias de Produtos: ALOPATICOS - ANTIBIOTICOS;
HORMONIOS; PSICOTROPICOS E DE CONTROLE ESPECIAL: FITO-

TERAPICOS; DEMAIS CATEGORIAS
-PRODUTOS OFICINAIS: MANIPULAR, DISPENSAR
nmbhmau m)uu Deferido

IVS: 355030801477(
Allvldur 4 nw cn-t-d- -r-lhu& produtos
&nu 0612343000200
DROGARIAS
mnwmum
JARDIM PLANALIO
up—u-dupi SERGIO MASSAO KOTI
CPF: 13472867809

Responsével Técnico: RICARDO FUTEMA
CPF: 27704332802

DA
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Exclusdes de pacientes:
- 01 por cefaleia

- 02 por abandonar protocolo

(n=24)

ANEXO 2

145

Fluxograma do Protocolo de Pesquisa

12 Visita
n = 58 pacientes

N

. Exame Fisico

Avaliagdo Clinica

TCLE*

22 Visita

=

. Fotografia

Tricoscopia

—»

32 Visita

N =

. Trichoscan
. Tricograma
. Bidpsia

Apds 04 dias

Exclusdes de pacientes:
> - 02 porindice T:V>7:1

42 Visita
n = 54 pacientes

Confirmagdo do histopatoldgico

Randomizacdo

- 02 por desisténcia de participagdo no estudo

Grupo 1

PLACEBO
n =27 pacientes

n = 24 pacientes

Grupo 2

MINOXIDIL
n =27 pacientes

12 Sessdo 12 Sessdo
PLACEBO MINOXIDIL
SF0,9% 2ml 0,5% 2ml
' 10 sessdes ! ExclusBes de pacientes:
«— 10 semanas : —» -01 porabandonar protocolo
| PA** e FC" basal e ap6s 10min | (n=26)
102 Sessdo 102 Sessdao
PLACEBO MINOXIDIL

n = 26 pacientes

Exames de Controle

n =50 pacientes

» . o ~
» 06 semanas apos a Ultima sessdo

1. Trichoscan
2. Tricograma
3. Bidpsia

* TCLE — Termo de consentimento livre e esclarecido

** PA — Pressdo arterial

+ FC — Frequéncia cardiaca



ANEXO 3
Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

Universidade de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Saude
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/FS

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto no CEP: 152/11

Titulo do Projeto: “Estudo comparativo randomizado duplo cego para avaliar a eficacia
¢ seguranga da mesoterapia capilar com minoxidil 0.5% / 2ml versus placebo no
tratamento da alopecia androgenetica feminina. ™

Pesquisadora Responsavel: Barbara Pontes Cerqueira Uzel

Data de Entrada: 11/10/11

Com base na Resolugdo 196/96. do CNS/MS. que regulamenta a ética em pesquisa com
seres humanos. o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia. apos andlise dos aspectos éticos e do
contexto técnico-cientifico. resolveu APROVAR o projeto 152/11 com o titulo:
“Estudo comparativo randomizado duplo cego para avaliar a eficacia e seguranca da
mesoterapia capilar com minoxidil 0.5% / 2ml versus placebo no tratamento da alopecia
androgenetica feminina.”. analisado na 9" reunido ordinaria realizada no dia 09 de

novembro de 2011.

A pesquisadora responsavel fica. desde ja. notificada da obrigatoriedade da
apresentagdo de um relatério semestral e relatorio final sucinto e objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeto. no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data (item

VII.13 da Resolugdo 196/96).

Brasilia. 09 de fevereiro de 2012.

Prof. Nata sores de Sa
Coordenador do CEP-FS/UnB

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Faculdade de Ciéncias da Saude
Universidade de Brasilia - Campus Universitario Darcy Ribeiro - CEP: 70.910-900
Telefone: (61)-3107-1947  Email: cepfs@unb.br
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APENDICE A
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

A Sra. estd sendo convidada a participar do projeto de pesquisa “ESTUDO
COMPARATIVO RANDOMIZADO CEGO PARA AVALIAR A EFICACIA E
SEGURANCA DA MESOTERAPIA CAPILAR COM MINOXIDIL 0,5% VERSUS
PLACEBO NO TRATAMENTO DA ALOPECIA ANDROGENETICA FEMININA” sob
responsabilidade da Dra. Barbara Pontes Cerqueira Uzel, especialista em
Dermatologia pela Sociedade Brasileira de Dermatologia.

A alopecia androgenética feminina (calvicie feminina ou queda de cabelos familiar)
€ uma causa frequente de queda de cabelos entre as mulheres de todas as idades e
necessita de tratamento continuo cujos resultados muitas vezes sé aparecerem
apos varios meses de uso das medicacoes.

A mesoterapia capilar tem sido proposta como uma forma de tratamento para queda
de cabelos que teria a vantagem de acelerar a resposta ao tratamento, melhorando
a queda e recuperando mais rapidamente o volume dos cabelos.

O estudo sera realizado através da aplicacdo da mesoterapia capilar , que é a
injecdo da medicagao a ser estudada (Minoxidil) diretamente no couro cabeludo,
UMA VEZ POR SEMANA, até serem completadas 10 sessdes. Serdo avaliados 02
grupos de pacientes, sendo que 0Olgrupo recebera o remédio ativo (Minoxidil
0,5%/2ml) e 01 grupos recebera o placebo ( Soro Fisiolégico 0,9%) que ndo tem
nenhum efeito. Apos o término das sessdes vocé continuara a ser acompanhado e
tratado pela mesma médica, com medicacdes de uso domiciliar.

Vocé ndo sabera qual das substancias, minoxidil ou placebo, estara sendo aplicada
no seu tratamento até o final do estudo.

Durante as sessdes vocé levara muitas picadas no couro cabeludo e podera sentir
dor, ter pequenos sangramentos e sensacdo de coceira ou ardéncia que,
normalmante, sdo passageiras. Problemas mais sérios como infecgbes sdo muito
raros, mas podem ocorrer.

Se houver qualquer indicio de que o tratamento possa estar causando algum tipo de
efeito colateral ou dano, o mesmo serd interrompido pela pesquisadora e vocé sera
totalmente orientado a respeito. Recebera o tratamento necessério para resolver o
problema gratuitamente, sendo ressarcido em caso de dano permanente com
acompanhamento médico por tempo indeterminado, pela médica responsavel.

Serd necessério realizar exames de sangue e biopsia do couro cabeludo para
comprovar o diagndéstico e coletar seus dados pessoais, fotografias do couro
cabeludo e dados da sua histéria meédica, porém sua identidade serd mantida sob
sigilo durante o estudo e no caso da publicagdo deste em revistas cientificas. Todos
0S custos serdo por conta do pesquisador.

Participando do estudo vocé ndo obtera beneficios adicionais financeiros, ou de
qualquer natureza, em relacdo aos pacientes que nao aceitarem participar do
estudo.
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Caso seja comprovado que o tratamento pesquisado € realmente eficiente, os
pacientes do grupo placebo teréo direito a receber gratuitamente as 10 sessdes com
o minoxidil, se assim o desejarem.

Sua participagéo é voluntaria e vocé poderd desistir do estudo a qualquer momento
sem perder nenhum dos direitos vinculados a pesquisa.

Caso vocé falte a 03 sessdes consecutivas ou 05 sessdes ndo consecutivas da
mesoterapia, vocé sera automaticamente excluido do estudo, porém sem nenhum
prejuizo financeiro e serd orientado pela médica para a continuidade do seu
tratamento clinico.

Caso venha a surgir alguma duvida, vocé podera esclarecé-la com a pesquisadora,
nos telefones 61 3353-5764 ou 61 8193-0468.

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias da Saude — CEP/FS-UnB: (61) 3107-1947

Eu,

RG declaro ter sido informado e concordo em participar,
como voluntério, do projeto de pesquisa acima descrito, bem como realizacdo de
fotografia.

Eu, abaixo assinado, confirmo ter explicado completamente todos os detalhes do
estudo ao paciente

Assinatura da pesquisadora
Data:

Titulo do Projeto: “ESTUDO COMPARATIVO RANDOMIZADO CEGO PARA
AVALIAR A EFICACIA E SEGURANGCA DA MESOTERAPIA CAPILAR COM
MINOXIDIL 0,5% VERSUS PLACEBO NO TRATAMENTO DA ALOPECIA
ANDROGENETICA FEMININA”

Pesquisadora responsavel: Barbara Pontes Cerqueira Uzel
INDERMA — QNC Area Especial 8/9/10 , sala 810/811
Taguatinga — DF

CEP - 72115-700

(61) 3353-5764 8193-0468
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Orientador(a) : Izelda Maria Carvalho Costa
Instituicdo a que pertence: Universidade de Brasilia
Telefones para contato: (61) 3448-5415

Endereco: SGAN Avenida L2 Norte, Quadra 605
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APENDICE B
Ficha Clinica

ESTUDO COMPARATIVO MESOTERAPIA CAPILAR MINOXIDIL X PLACEBO

FICHA CLINICA

Data de entrada no estudo / / Grupo: 1() 2( )

1. Identificacao:

Nome:

DN / / Idade:

Estado Civil: casada/unido estavel ( ) solteira ( ) divorciada/separada ( ) vilva ( )
Endereco:

Telefone:

E-mail:

2. Queixa Principal:

Queda de Cabelos ()

Diminuic&o volume dos cabelos ( )

Ambos ( )

Idade de inicio do quadro: anos

3. Tempo de Doenca:
( ) Menos 06 meses ( )06mesesaOlano ( )0laO05anos ( ) Mais 05 anos

4. Histéria Familiar:
( ) Pai calvo

( ) Mée calva

( ) Irmao(s) calvo(s)

5. Sintomas Associados
( ) Nenhum
( ) Coceira
( ) Ardéncia/ Queimacao



( ) Vermelhidao

( ) Outros

6. Tratamentos prévios para queda de cabelos
( ) Nenhum

( ) Menos de 01 ano

( ) Mais de 01 ano

Qual?

7. Tem algum problema de saude tipo?
( ) Hipertensao
( ) Diabetes

152

( ) Alergia medicamentosa Qual?
( ) Cardiopatia

( ) Convulséao

( ) Ovarios Policisticos

8. Usa algum medicamento regularmente?

9. Ciclos Menstruais
( ) Regulares

( ) Irregulares

( ) Ausentes

ESCALA NUMERICA DE DOR:*

0 1 2 3 4 5 6
Sem dor

* Aplicada ao final da primeira sessao

10
Dor intensa



Ficha de Acompanhamento das Sessdes

FICHA DE CONTROLE DAS SESSOES

APENDICE C

la. SESSAO: PA Basal

PA 10min

2a. SESSAO: PA Basal

PA 10min

3a. SESSAOQ: PA Basal

PA 10min

4a. SESSAO: PA Basal

5a.

6a.

7a.

8a.

9a.

SESSAO:

SESSAO:

SESSAO:

SESSAO:

SESSAO:

PA 10min

PA Basal
PA 10min

PA Basal
PA 10min

PA Basal
PA 10min

PA Basal
PA 10min

PA Basal
PA 10min

10a. SESSAO: PA Basal

PA 10min

FC
FC

FC
FC

FC
FC

FC
FC

FC
FC

FC
FC

FC
FC

FC
FC

FC
FC

FC
FC

Basal

10min

Basal

10min

Basal

10min

Basal

10min

Basal

10min

Basal

10min

Basal

10min

Basal

10min

Basal

10min

Basal

10min
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RELATO DE EFEITOS ADVERSOS:

Data:

Data:




APENDICE D

Questionario de Autoavaliacéo

QUESTIONARIO DE AUTO-AVALIACAO

Data:
Nome: Grupo: 1( ) 2( )

Com relacdo ao volume dos seus cabelos apés o término do tratamento com as
aplicacdes de mesoterapia, quando comparado a antes do tratamento, vocé
considera que:

1. Houve aumento acentuado do volume do cabelo.

2. Houve aumento moderado do volume do cabelo.

3. Houve aumento leve do volume do cabelo.

4. Nao houve modificacdo, o volume do cabelo se menteve inalterado.
5. Houve piora, com diminui¢éo do volume do cabelo.

Com relacéo a queda dos seus cabelos apés o término do tratamento com as
aplicacdes de mesoterapia, quando comparado a antes do tratamento, vocé
considera que:

1. Houve diminuicdo da queda dos cabelos
2. A queda dos cabelos se manteve inalterada
3. Houve piora da queda dos cabelos
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APENDICE E

Artigo Original submetido a British Journal of Dermatology

Intralesional infiltration (mesotherapy) with 0.5% minoxidil in the treatment of
female androgenetic alopecia: a single-blind, randomised, placebo-controlled
trial

Running head: Mesotherapy for the treatment of female androgenetic alopecia

Word count: 2,606
Number of tables: 5
Number of figures: 5
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What is known about the subject?

e It has not been possible yet to confirm that therapies such as mesotherapy
with minoxidil are effective in the management of female androgenetic
alopecia.
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What does this study add?

e This study shows the positive results of the use of minoxidil given via
intralesional route in the treatment of female androgenetic alopecia, with
evaluations performed by histopathological examination.

Abstract

Background: Female androgenetic alopecia (FAGA) is the main cause of alopecia
among women. Mesotherapy has been suggested as an effective alternative therapy
for its treatment.

Objective: To evaluate the effectiveness and safety of intralesional infiltration
(mesotherapy) with 0.5% minoxidil in the treatment of FAGA.

Methods: In a blind, randomised, placebo-controlled trial, 54 women diagnosed with
FAGA were divided into two groups. A group received an intradermal application of
0.5% minoxidil, and the other an application of 0.9% saline. Terminal-to-vellus hair
(T:V) ratio, trichogram, Trichoscan® (Tricholog GmbH, Freiburg, Germany), and self-
assessment were used to evaluate the results of the study.

Results: In the treated group, there was a significant increase in T:V ratio (P <
0.001) and in the percentage of anagen hairs (P = 0.048), decrease in the
percentage of telogen hairs (P = 0.044), and improvement in hair loss and volume (P
=0.021 and P = 0.028).

Conclusion: Mesotherapy with minoxidil has been shown to be safe and superior to
placebo in the treatment of FAGA.

Introduction

Female androgenetic alopecia (FAGA), or female pattern hair loss, is a
chronic, non-cicatricial and diffuse alopecia in which volume loss is a consequence of
the intrinsic process of miniaturization of the hair follicle.(1)(2)

Although FAGA is the most common cause of alopecia increases
proportionally with age, affecting more than 40% of women above 60 years,(3) its
etipathogeny is still under investigation. Hormonal and metabolic routes seem to play
a decisive role in genetically predisposed patients.(4)'(5) While some studies indicate
an association between FAGA and metabolic syndrome, the role of iron and vitamin
D is still controversial.(6-8)

Its impact on quality of life is significant, and reactions may vary from denial to
dismorphophobia, keeping women away from social life.(9) (10)

As for its treatment, if considering strictly the drugs approved by the Food and
Drug Administration (FDA), with uncontested scientific evidence, one is limited to
topical minoxidil solution.** Some studies indicate the benefits of antiandrogens and
finasteride, in individual situations.(11)(12)

Mesotherapy is a technique developed by Dr. Pistor in 1958 for the treatment
of several diseases, especially painful syndromes, involving the administration of
minimal doses of the drug, exactly on the affected site.(13)
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The use of mesotherapy for the treatment of FAGA is seen with caution by the
specialized community, because of the lack of scientific evidence and the reports of
complications related to its use.(13-15)

The aim of this study was to evaluate the effectiveness and tolerability of
mesotherapy with 0.5% minoxidil compared to placebo in the treatment of FAGA.

Patients and methods

A parallel, single-blind, randomised, placebo-controlled trial was conducted
with a sample of 58 women between 18 and 65 years old from a private dermatology
clinic diagnosed with FAGA from March 2012 to February 2013.

The study was approved by the Research Ethics Committee of the School of
Health Sciences of Universidade de Brasilia (protocol 152/11) and carried out in
accordance with the Helsinki Declaration of 1975, as revised in 1983. This trial was
registered at ClinicalTrials.gov with number NCT 01655108, and its protocol can be
accessed both at clinicaltrials.gov and at www.ensaiosclinicos.gov.br.

Inclusion criteria, in addition to age and gender, were: diagnosis of FAGA
(confirmed by clinical, histological and dermatoscopic criteria), absence of specific
treatment for at least 6 months, signing of a written consent form; and exclusion
criteria were: pregnancy or lactation, history of hypersensitivity to minoxidil,
autoimmune diseases and endocrinopathies, peripheral signs of hyperandrogenism,
diagnosis of alopecia different from FAGA.

All phases of the study were conducted by the principal investigator, except for
the histopathological exam and the trichogram, which were analysed by blinded
independent investigators.

At the first evaluation, patients were photographed with a digital camera
(Canon Ver.82.0, Canon U.S.A. Inc., Lake Success, NY, U.S.A.) and classified
according to the Ludwig pattern into alopecia grade I, Il or Ill.

Hormonal measurements were obtained in order to exclude serum
hyperandrogenism (total and free testosterone, dehydroepiandrosterone sulphate
[SDHEA], sex hormone-binding globulin [SHBG], follicle stimulating hormone [FSH],
luteinizing hormone [LH]), a thyroid evaluation and a blood test were performed, and
ferritin, zinc and 250H-vitamin D levels were measured.

Trichoscopic criteria for FAGA diagnosis were: diversity of hair shaft diameter
> 20% associated or not with the presence of peripilar signs, yellow dots, and
honeycomb-like pigmentation. Trichoscopic examination was conducted using the
Fotofinder V3.0 dermatoscope (FotoFinder® Systems GmbH, Germany), in four
fields of the fronto-parietal region and of the occipital region (control area), taken at
20X and 70X magnifications.

Randomisation

Once the diagnosis of alopecia was confirmed, patients were randomised into
two groups: Placebo Group (PG) and Minoxidil Group (MG), using the random
function of Microsoft Excel, version 6.1.7601 (Microsoft Corporation, Santa Rosa,
U.S.A)). Patients were blinded as to which group they were assigned.



159

Administration technique

Intradermal injections were administered weekly for ten consecutive weeks,
using the point-to-point technique every 1.5 cm, at an angle of 60° and a depth of 2
to 4 mm, with a 3-mL BD syringe and Lebel needle. The MG and the PG were given
2 mL of 0.5% minoxidil solution (minoxidil sulphate, Health Tech Farmacia de Sé&o
Paulo, Sao Paulo, Brazil) and 2 mL of 0.9% saline, respectively.

Evaluation of treatment response

Treatment response was assessed 6 weeks after the last mesotherapy
session, with the examination of the regions that had been marked and
photographed before treatment. The following outcome variables were analysed: hair
density (HD) and total number of hairs (TNH), measured by Trichoscan® (Tricholog
GmbH, Freiburg, Germany); percentage of anagen, telogen and dystrophic hairs,
measured by a trichogram analysing a sample of 50 hairs from the fronto-parietal
region, which were visualized on a biological microscope (QUIMIS 180 9001, model
07885-4) at 4X and 10X magnifications; evolution of the T:V ratio, assessed using 4
mm-punch fragments sectioned transversely 1 mm below epidermis and stained with
haematoxylin and eosin. FAGA diagnosis was considered when the T:V ratio was <
71

At the end of the first session, patients evaluated discomfort through a
numerical pain scale ranging from zero (absence of pain) to ten (severe pain).

In addition, patients answered a questionnaire at the end of the treatment, to
evaluate the impact of the treatment on hair loss (worsening, no change, decrease)
and on hair volume (worsening, no change, mild increase, moderate increase, sharp
increase).

Statistical analysis

Analyses were performed using the R 3.0.1. software (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria).

Sample size calculation used one of the outcome variables, namely the
percentage of anagen hairs. The Student’s t test was performed with the aim to
detect a 10% difference between means for MG and PG. Statistical power was set at
0.95. Under these conditions, the sample size was estimated as 51 subjects per

group.

The chi-square test or the Monte Carlo P-value were used for categorical
variables. Pearson's and Spearman's coefficients were used depending on the
characteristics and the distribution of the variables. The coefficient R? was used to

guantify the degree of dependence of the variables. The Wilcoxon test was used
when the normality of data was not checked.

The difference-in-differences estimator and the linear regression method were
used to test statistical significance, set at P < 0.05, and to calculate confidence
intervals.
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Results
Figure 1 shows a flowchart summarizing the research protocol.

Of the 58 patients with suspected FAGA, two were hispathologically
diagnosed with telogen effluvium (T:V ratio > 8:1) and two withdrew from the study.
Fifty-four patients with confirmed diagnosis of alopecia were randomised into PG an
MG, 27 subjects in each group. Fifty patients concluded the study (24 from the PG
and 26 from the MG).

Tables 1 and 2 summarize baseline epidemiological and clinical data of the
patients. Despite the unmatched randomisation, there was a similarity in the
epidemiological profile of both groups.

Trichoscopy revealed that 100% of the patients showed hair diversity > 20%.
Honeycomb-like pigmentation was directly associated with age, while PPSs showed
an inverse association (P = 0.03 and P = 0.01, respectively).

Vitamin D levels were found to be insufficient or low (< 30 ng/mL) in 76%
(41/54) of patients.

The difference-in-differences estimator was used to compare variables of
treatment effectiveness between the two groups, with a 95% confidence interval
(Table 3).

T:V ratio. Absolute values and distribution were analysed according to the following
groups of T:V ratio: < 4:1, between 4:1 and 7:1, and > 7:1. In the MG, mean T: V ratio
increased from 2.6+0.2 to 3.8+0.5, while in the PG it decreased from 2.4+0.2 to
1.7£0.2, standard deviation of 0.9 (P < 0.001). Figure 2 depicts the difference in
treatment response between the groups.

Trichogram. Figure 3 displays the favourable response found in the MG compared
to the PG. The percentage of anagen hairs in the MG increased from 69.9%+1.9%
before treatment to 78.5%+2.0% after treatment (P = 0.048). The percentage of
telogen hairs was also showed statistically significant difference, with a reduction in
mean percentage from 21.1%+1.7% to 16.1%+1.8% in the MG and an increase from
18.4%+1.6% to 21.0%+2.2% in the PG (P = 0.044). There was no statistical
difference in the percentage of dystrophic hairs, which remained stable in both
groups.

Trichoscan®. Table 4 summarizes HD values in the two groups. Although the MD
showed a more dramatic increase, this difference was not statistically relevant. The
case was the same for the TNH. However, when using Spearman's coefficient, it was
possible to find a positive statistical correlation between treatment response and HD.
Patients from the MG who had higher HD before treatment showed better response
to mesotherapy with minoxidil (P = 0.048), with a correlation coefficient of 0.391.

Self-assessment. When asked to evaluate treatment results, 52.4% (13/24) of
patients from the PG and 50% (13/26) of those from the MG reported that hair
volume remained unchanged. However, patients from the PG were the only who
reported worsening of volume, with a percentage of 25% (6/24). For hair loss, the
perception of improvement was 69.2% in the MG and 37.5% in the PG (P = 0.028).
Figure 4 shows the statistically significant difference between the groups.

In the analysis of tolerability to treatment, all patients reported pain, but it was
more severe in the MG (P < 0.010). Moderate to severe headache was reported in
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the first two sessions by 5.6% (3/54) patients. Table 5 summarizes the adverse
effects found in our study.

Although BP and HR values showed a slight decrease 10 minutes after
minoxidil administration, there was no statistical difference in medians before and
after treatment among the groups, as shown in Figure 5.

Discussion

The most remarkable characteristic of androgenetic alopecia (AGA) is the
thinning of hair, which is the clinical manifestation of a phenomenon known as
anisotrichosis,(16) whose basis lies in the shortening of the anagen phase and the
replacement of terminal hairs with vellus hairs.(17, 18)

Minoxidil sulphate is the active metabolite of minoxidil and has the ability to
increase the duration of the anagen phase and to revert the process of
miniaturization, through mechanisms that have not been fully elucidated but that
involve its action on potassium channels.(19, 20)

In our study, mean age at the onset of symptoms, positive family history, and
the most frequent phototype in the patients were epidemiological data that were in
accordance with those found in the literature.(17, 21-23) The great proportion of
women with vitamin D insufficiency caught our attention, since some studies have
reported an association between AGA and deficiency of this vitamin.(7) However, the
lack of a control group and our reduced sample are limitations for us to infer a direct
relationship between these two conditions in the present study.

Rakowscka et al.(24) defined trichoscopy criteria for the diagnosis of FAGA
that showed a sensitivity of 72% and specificity of 98%, and Zhang et al.(23) were
able to associate some dermatoscopic findings with disease severity and clinical and
laboratory data. Our most frequent findings were peripilar signs and yellow dots,
whose association with AGA varies among different populations.(25, 26)

In addition to the increase in mean T:V ratio (P < 0.001) in the MG, we also
observed that, of the 15 (57.69%) patients who had alopecia grade | with a T:V ratio
< 4:1, 5 (33.3%) increased their T:V ratio to between 4:1-7:1 or > 7:1, probably due to
an increase in the number of terminal hairs, stimulated by minoxidil.(27) Inversely, in
the PG, 2/27(10%) patients with a T:V ratio between 4:1-7:1 had their ratio reduced
to <4:1.

Messenger and Sinclair(28) showed the validity of the T:V ratio in disease
diagnosis and its correlation with clinical picture. Only 1/54 (1.9%) patient presented
with moderate inflammation and the presence of stellae on histopathological
examination, while the literature--reports a percentage of up to 40%.(28-30)

The involvement of the occipital region was present in 10/54 (18.5%) patients,
a number lower than the 25% found in the study by Ekmekci et al.(31)

With the recent advances in trichoscopy, the trichogram showed to be a less
specific method for the diagnosis of AGA.(32, 33) However, in a study assessing
mesotherapy with 2% minoxidil for the treatment of FAGA, Azam and Morsi(34) used
trichogram data to evaluate treatment results. Similarly to their study, we observed an
increase in the percentage of anagen hairs and a decrease in the percentage of
telogen hairs in the MG compared to the PG (P = 0.048 and P = 0.44, respectively).
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The improvement observed in median HD and TNH in the treated group and
the finding that patients from the MG who had higher HD before treatment showed
better response corroborate the idea that the treatment should be started as early as
possible.™* Despite some limitations, several studies have used the Trichoscan®
(Tricholog GmbH, Freiburg, Germany) as an instrument to evaluate several
parameters of hair growth, including HD and TNH.(28, 35)

The tolerability and safety of mesotherapy could be demonstrated by the low
frequency of adverse effects and the absence of systemic repercussion, with stable
BP and HR levels. Only 1/54 (1.85%) patient, from the PG, dropped out from the
treatment due to severe headache.

A study conducted with 126 women using mesotherapy with a preparation
containing dutasteride was able to confirm positive results for this therapy compared
to placebo.(36) However, Emer et al.(37) did not succeed in performing an
intralesional infiltration with Bimatoprost 0.03% solution in a patient with FAGA.

Although mesotherapy has been used for more than 50 years for the treatment
of several diseases, its action mechanism has not been established yet.(14, 15) It is
assumed that skin (the hair follicle in the case of alopecia) works as a reservoir for
the slow release of the drug, which would act more precisely on the target organ, in
addition to the possible stimulation provided by punctures on dermal receptors.(13,
15) However, recent reports have been pointing to the benefits of this technique in
the treatment of some diseases, such as cutaneous leishmaniasis, pretibial
myxoedema, and melasma.(38-40)

Reports of complications associated with the technique, especially infections,
raise concern.(41, 42) However, most of them result from applications performed by
unqualified professionals, under questionable aseptic conditions.(14, 43) One should
bear in mind that, even in procedures considered safe and well-established, such as
hyaluronic acid fillings and ablative fractional laser, there have been reports of severe
complications.(44, 45)

FAGA is a disease whose treatment is often frustrating for physicians and
patients. Our study indicates that mesotherapy is a promising alternative, since 50%
(13/26) of the patients from the MG reported some increase in hair volume after
treatment. As for hair loss, 69.2% subjects from the MG showed improvement, in
comparison to 37.5% from the PG. It is possible that this satisfaction may increase
treatment compliance, with consequent therapeutic success.

One of the limitations of our study was the number of patients in the sample,
which was lower than desired, hindering further analyses. Another limitation was the
fact that we did not use global photography as an assessment tool of study results.
On the other hand, as far as we know, this is the first study on mesotherapy for the
treatment of FAGA in which patients were blinded and results were measured by
histopathological examination.

Minoxidil was manufactured, due to the lack of availability of injectable
minoxidil in the market. The formulation at 0.5% is standardized by compounding
pharmacies that produce the drug in our country and corresponds to 10 mg of
minoxidil sulphate per 2 mL ampoule.

Conclusion
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Mesotherapy with 0.5% minoxidil solution has shown to be superior to placebo
in the treatment of FAGA, with no relevant adverse effects. Broader studies and the
standardization of the mesotherapy technique may contribute to confirm our results,
enhancing its credibility in the specialized medical field.
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Table 1. Baseline demographic data
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Placebo group

Minoxidil group

Variables (n =27) (n =27)
Age (years)
Mean 43.4+2.5 44.5+2.1
Standard deviation 12.8 10.9
Marital status (n /%)
Married 12/44.5 16/59.3
Single 11/40.7 7/25.9
Separated 2/7.4 3/11.1
Widow 217.4 1/3.7
Fitzpatrick skin phototype scale
(n/%)
I 1/3.7 0/0
Il 7/25.9 8/29.6
1] 12/44.5 16/59.3
v 5/18.5 3/11.1
\Y 2/7.4 0/0
Ludwig classification
I 17/62.9 18/88.7
Il 7/25.9 6/22.2
11 3 3




Table 2. Baseline clinical features
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Placebo group

Minoxidil group

Variables (n =27) (n =27)
Age at the beginning of symptoms
(years)
Mean 32.3+2.7 30.5+-1.8
Standard deviation 14.2 9.6
Family history (n /%)%
Father” 17/62.9 14/51.9
Mother 6/22.2 11/40.7
Siblings®® 6/22.2 15/55.6
Vitamin D levels
Mean 27.6+1.7 26.8+2.1
Median 26.8 25.2
Standard deviation 8.7 11
Dermatoscopic findings (n/%)?
Peripilar signs 16/59.3 18/66.7
Yellow dots 13/48.2 15/5.6
Honeycomb-like pigmentation 16/59.3 12/44.5

2 Patients can have more than one finding in these variables. ® P < 0.012. ¢ P <0.09.
9p < 0.009 more significant in the MG vs. PG between siblings, P < 0.012 more
significant between father vs. mother, with no difference among the groups.
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Table 3. Difference-in-differences estimator for the evaluation of treatment efficacy

Efficacy of 95% confidence interval
Variables medication Lower limit Upper limit
Fronto-parietal T:V ratio +1.87 +0.52 +3.21
Hair density +60.53 -1.27 +122.34
Total number of hairs +36.56 -3.16 +76.30
Percentage of anagen hairs +8.07 +0.06 +16.07
Percentage of telogen hairs -7.54 -14.89 -0.20

Percentage of dystrophic hairs +0.06 -6.38 +6.51




Table 4. Summary measures of hair density according to groups, and total hair
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density
Hair density
Variables Mean Median SD Minimum Maximum
Placebo group
Before 214.5 (x16.5) 176.8 80.8 113.0 375.4
After 196.9 (x14.0) 186.8 68.4 72.9 395.9
Minoxidil group
Before 224.0 (x14.8) 219.8 75.2 97.9 398.5
After 267.0 (x16.7) 256.2 85.2 147.7 557.8
Total
Before 219.4 (+10.9) 201.9 77.3 97.9 389.5
After 233.4 (x12.0) 227.7 84.3 72.9 557.8

SD, standard deviation.
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Table 5. Distribution of the report of adverse effects according to groups (n = 54)

Headache Burning Itching
n (%) n (%) n (%)

Groups Yes No Yes No Yes No
Placebo 1(33.33) 26(50.98) 3(50.00) 24 (50.00) 2(33.33) 25(52.08)
group
Minoxidil 2 (66.67) 25(49.02) 3(50.00) 24 (50.00) 4(66.67) 23(47.92)
group
Total 3 51 6 48 6 48

(100.00)  (100.00)  (100.00)  (100.00)  (100.00)  (100.00)
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Figure legends

Fig 1. Flowchart of research protocol. BP, blood pressure; HR, heart rate; WCF,
written consent form.

Fig 2. Density of fronto-parietal T:V ratios, according to groups.
Fig 3. Density of the percentage of anagen (a) and telogen (b) hairs.

Fig 4. Density of the patients in terms of change in hair volume (a) and in hair loss (b)
after treatment, according to groups.

Fig 5. Evolution of means for systolic (a) and diastolic (b) blood pressure and heart
rate (c), according to groups and time of medication.



