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Resumo

Introdugao: Minoxidil topico € o unico medicamento com aprovagao pelo FDA (Food
and Drug Administration) para tratamento da alopecia de padréo feminino (APF).
Muitas pacientes interrompem o tratamento prematuramente devido a falta de eficacia,
intolerancia ou por alteragdo na textura dos fios de cabelo. Minoxidil oral mostrou-se
efetivo para tratamento da APF em estudo ndo controlado.

Objetivo: Comparar eficacia, segurancga e tolerabilidade do minoxidil 1 mg oral uma
vez ao dia versus minoxidil 5% solugao tépica uma vez ao dia no tratamento da APF.

Métodos: Estudo prospectivo, randomizado, paralelo, comparativo, avaliador cego
com duragdo de 24 semanas conduzido em um unico centro de janeiro de 2017 a
margo de 2018 incluindo 52 mulheres (18-65 anos) com APF. Participantes foram
randomizadas para receber minoxidil oral 1 mg ao dia ou minoxidil 5% tépico uma vez
ao dia. O desfecho primario foi a variagdo na densidade de fios na area alvo.
Desfechos secundarios: variagdo na densidade de fios terminais na area alvo, escore
na avaliacédo fotografica panoramica por avaliadores cegos, variagdo no escore da
escala de queda, variagao no escore do Women's Androgenetic Alopecia Quality of
Life Questionnaire (WAA-QoL).

Resultados: Participantes de ambos os grupos apresentaram melhora na densidade
de fios na area alvo (p<0,01), porém, sem diferenga entre os grupos (p=0,09): oral
12% (1C95%: 8,0 — 16,1%) e tépico 7,2% (IC95%: 1,5 - 12,9%). Houve melhora na
densidade de fios terminais: oral 6% (1C95%: 2,9 — 8,6%) e tépico 2,7% (1C95%: -1,4
— 6,8%), sem diferenga entre os grupos (p=0,17). A melhora na avaliagao fotografica
panoramica (p=0,16) e na variagao do escore do WAA-QoL (p=0,09) também nao foi
diferente entre os grupos. A reducdo na escala de queda foi mais pronunciada no
grupo oral em relagéo ao topico (p<0,01). Hipertricose foi mais prevalente (p=0,02) no
grupo oral (27%) que no toépico (4%). A frequéncia cardiaca de repouso aumentou
10% no grupo oral (p<0,01), sem taquicardia. Nao houve diferenga na variagéo de
pressao arterial média entre os grupos (p=0,51).

Conclusoées: Minoxidil oral na dose de 1 mg foi eficaz e seguro para tratamento da
APF por 24 semanas, sem diferenca em relagao ao minoxidil 5% tépico. O tratamento
oral deve ser considerado como alternativa para pacientes intolerantes a terapia
topica.

Palavras-chave: alopecia, mulher, alopecia padrao feminino, alopecia androgenética,
minoxidil, oral, topico, hipertricose, tratamento



Abstract

Introduction: Topical minoxidil is the only FDA (Food and Drug Administration)
approved drug for female pattern hair loss (FPHL). Many patients discontinue treatment
prematurely due to lack of efficacy, intolerance or altered hair texture. Oral minoxidil
was effective for FPHL in uncontrolled studies.

Objectives: To compare the efficacy, safety and tolerability of once-daily treatment with
1 mg oral minoxidil versus once-daily 5% minoxidil solution applied topically for FPHL.

Methods: A 24-week, prospective, randomized, open-label, parallel, two-arm
comparative, evaluator-blinded study conducted in a single center from January 2017
through March 2018 including 52 women (18-65 years old) with FPHL. Participants
were randomly assigned to receive once daily minoxidil 1 mg orally or once a day
minoxidil 5% solution applied topically. The primary endpoint was change from baseline
in hair density from a target area at week 24. Secondary endpoints were change in
terminal hair density, global photographic assessment by three group-blinded
evaluators, hair shedding score, and the Women's Androgenetic Alopecia Quality of
Life Questionnaire (WAA-QoL).

Results: Participants of both groups had improvement of hair density in the target area
(p<0.01), without difference between the groups (p=0.09): oral 12% (CI95%: 8.0-
16.1%) and topical 7,2% (CI95%: 1.5-12.9%). There was improvement on terminal hair
density: oral 6% (IC95%: 2.9 — 8.6%) and topical 2,7% (1C95%: -1.4 — 6.8%), with no
difference between the groups (p=0.17). There was no difference on the evaluation of
global photographic assessment (p=0.16) and on the WAA-Qol score (p=0.09) between
the groups. The reduction on the hair shedding score was more intense in the oral
group (p<0.01). Hypertrichosis was more prevalent (p=0.02) in the oral group (27%)
than the topical (4%). Heart rate increased 10% in the oral group (p<0.01), without
tachycardia. There was no difference on the variation on the blood pressure between
the groups (p=0.51).

Conclusions: Oral minoxidil at a dose of 1 mg was effective and safe for treatment of
FPHL for 24 weeks, with no difference from topical 5% minoxidil. Oral treatment should
be considered as an alternative for intolerant patients to topical therapy.

Key-words: alopecia, female pattern hair loss, androgenetic alopecia, minoxidil, oral,

topic, hypertrichosis, treatment



Introducao

A alopecia de padréo feminino (APF) é causa comum de perda capilar em
mulheres. A sua frequéncia aumenta com a idade podendo chegar a uma prevaléncia
de mais de 40% apds os 70 anos. A APF é uma alopecia difusa nao cicatricial que
ocorre devido a progressiva miniaturizagdo dos foliculos pilosos e diminuigdo do
numero de fios principalmente na regiéo fronto-parietal.” (Figura 1). A fisiopatologia da
APF nao é ainda completamente elucidada. Ha evidéncias de elementos genéticos,
hormonais e, possivelmente, ambientais envolvidos.>*%> A APF, especialmente

quando prematura, tem um impacto importante na qualidade de vida.®

Figura 1. Alopecia de padréo feminino. Observa-se rarefagéo difusa dos cabelos na regiao

frontal e parietal, preservando a linha de implantagdo anterior.’

Usualmente, a APF n&o se acompanha de sintomatologia sistémica ou achados
clinicos que ultrapassem o couro cabeludo. Em fungéo disso, muitas vezes, a sua
importancia € subestimada. Apesar dos cabelos ndo exercerem uma fungao biologica
vital, apresentam grande importancia relacionada a aparéncia e identidade social.” A
representacdo do cabelo saudavel na vida da mulher implica na autoestima e
capacidade de interagao social. Em estudo brasileiro, o temor relacionado a perder
todos os cabelos era tdo grande quanto o de se desenvolver um infarto do miocardio.?



Na APF ocorre diminuigdo da duragao da fase anagena, aumento do periodo
de laténcia entre o fim da uma fase telégena e inicio de um novo anageno (fase
quendgena) e miniaturizagao do foliculo (afinamento do fio). Gradualmente, ocorre
substituicdo de fios espessos e pigmentados por fios miniaturizados (Figura 2) e
diminuicdo da densidade capilar nas areas acometidas.’
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Figura 2. Esquemas representativos do ciclo folicular. A — Ciclo normal B — Alteragbes que
ocorrem na alopecia androgenética: encurtamento da duragdo da fase anagena, aumento do
periodo de laténcia (fase quendgena) e miniaturizagéo dos foliculos.’

O minoxidil topico € o unico medicamento com aprovagao pelo FDA (Food and
Drug Administration) para tratamento da APF.® O minoxidil € um agente vasodilatador
inicialmente utilizado por via oral para controle da hipertensao arterial, com liberagao
do FDA em 1979. O minoxidil ativa o canal de ATP modulado por potassio (K* ATP)
causando hiperpolarizagao e efluxo de ions de K** e relaxamento da musculatura lisa
dos vasos.’® Apds a administragéo oral, cerca de 90% da substancia é absorvida no
trato gastrointestinal. O pico plasmatico é alcangado em 60 minutos apds a
administragdo e a meia-vida é de 3 a 4 horas. A eliminagdo da droga ocorre

principalmente por via renal.!’



Devido aos seus efeitos colaterais, o minoxidil é reservado para casos
refretarios de hipertensdo nao responssivos aos esquemas combinados
convencionais.'? Os efeitos colaterais sdo dose dependentes, os mais frequentes s3o:
hipertricose, taquicardia reflexa e retencao hidrica (pela ativagdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona). A dose terapéutica varia de 2,5 a 100 mg ao dia, sendo a
dose de manutengéo habitual entre 10 a 40 mg ao dia.”® No Brasil, o minoxidil &

comercializado em comprimidos de 10 mg.

O minoxidil oral foi descrito primeiramente como eficaz para melhora da
alopecia androgenética masculina em 1980.'* Apds as primeiras observagdes, ele
passou a ser estudado como solugdo topica para tratamento da alopecia
androgenética inicialmente em homens e, posteriormente, nas mulheres. O minoxidil
leva ao encurtamento da fase telégena, prolongamento do anageno e aumento da

espessura das hastes.'

O mecanismo de agao no tratamento da alopecia androgenética (AGA) ainda é
pouco conhecido.'® Uma hipotese baseia-se na sua ag&o vasodilatadora. Foi
evidenciado o aumento de fluxo sanguineo na pele por Doppler apos aplicagao de
minoxidil no couro cabeludo.'”” Além de vasodilatador, minoxidil pode apresentar
propriedades angiogénicas.'® Foi evidenciado que o minoxidil aumentou a proliferagéo
em cultura de células da papila dérmica. Nesse mesmo estudo foi observado aumento
dos foliculos em cultura de pele.'® Dados recentes sugerem que minoxidil pode atuar
na expressao génica e ativagao de vias de sinalizagdo levando a regulagdo positiva
de genes que codificam proteinas associadas a queratina e regulagdo negativa da
quinase ligada a integrina (ILK), oncogene viral de timoma murino (Akt) e proteino-
quinases ativadas por mitégenos (MAPK) no couro cabeludo.?®

O minoxidil € uma pro-droga que para exercer seu efeito (tanto vasodilatador
como de estimulo ao foliculo) precisa ser convertido a sulfato de minoxidil pela enzima
minoxidil sulfotransferase.'? 2! 22 A sulfotransferase esta presente em diversos tecidos
e apresenta alta expressao no figado.?® Ela também esta presente na bainha radicular
externa do foliculo piloso.?’ Existe uma variagdo interindividual na atividade da
sulfotransferase folicular e foi observado que pacientes com maior atividade

enzimatica apresentam melhor resposta terapéutica.?* 2°
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A solucgao topica de minoxidil a 2% foi aprovada pelo FDA para AGA masculina
em 1988 e para mulheres em 1992. A espuma de minoxidil 5% foi aprovada para uso
em mulheres em 2014. A maioria dos estudos clinicos com minoxidil tépico em
mulheres foi realizada com solugédo 2% aplicada duas vezes ao dia.?6-3° A metanalise
desses estudos mostrou uma diferenga média de +12,41 fios/cm? no grupo que usou
minoxidil 2% tépico em comparagdo com placebo apés 24 semanas de tratamento.®
Minoxidil solugdo 5% duas vezes ao dia e minoxidil espuma 5% uma vez ao dia ndo
apresentaram diferenca significativa de resposta quando comparado a solugao a 2%
aplicada duas vezes ao dia.?® *' No Brasil o minoxidil € apenas comercializado em

solucéo a 5%.

Apesar do minoxidil topico ser eficaz para tratamento da APF, cerca de 30 a
60% das pacientes ndo apresentam melhora.3? Os resultados sdo observados apds
quatro a seis meses de tratamento e, para que sejam mantidos, o tratamento deve ser
continuado indefinidamente.33 34 Ele pode ser interrompido prematuramente devido a
falta de resultados satisfatorios ou baixa tolerabilidade, que pode ocorrer devido a
prurido, sensagdo de queimagao, surgimento de eritema, papulas ou pustulas. A
frequéncia destas manifestacdes depende da concentracdo de minoxidil e do tipo de
veiculo (solugéo ou espuma), variando de 1,9 a 5,7% em diferentes estudos.’ Mesmo
para pacientes sem efeitos colaterais, o uso diario de solugao topica ainda pode ser

um problema devido a alterac&o da textura do cabelo e dificuldade de pentear.

Inumeros outros tratamentos foram descritos para a APF, muitos deles ainda
carecem de estudos randomizados que posicionem seu papel, como: espironolactona,
inibidores da enzima 5a-redutase,® plasma rico em plaquetas,®® microagulhamento,?’
intradermoterapia com ativos farmacoldgicos® e laser fracionado.3® O laser de baixa
intensidade (LLLT) apresenta beneficio mais estabelecido, porém, também com

resultados terapéuticos modestos quando em monoterapia.®

O transplante de unidades foliculares é uma alternativa para os casos mais
avangados, entretanto, como muitas vezes as mulheres também apresentam
rarefacdo da area doadora, a recuperacdo do volume capilar pode ser modesta

mesmo apos tratamento cirdrgico.4°

11



Frente a alta prevaléncia, grande impacto na qualidade de vida e respostas
terapéuticas limitadas com os tratamentos atuais, a busca de tratamentos mais

eficazes para a APF & de extrema importancia.

Em recentes estudos nao controlados o minoxidil oral foi utilizado na dose de 5
mg ao dia em 30 homens com alopecia androgenética por periodo de seis meses,*' e
na dose de 0,25 mg associado a 25 mg de espironolactona ao dia em 100 pacientes
com APF por periodo de 12 meses.*?

A principal limitacdo do uso de minoxidil oral para tratamento da alopecia
androgenética sao seus efeitos colaterais (principalmente taquicardia, edema e
hipertricose).#' Considerando que tais efeitos sdo dose dependentes, o uso do
minoxidil oral em baixas doses poderia minimiza-los, mas ainda preservar agao
estimulatéria no foliculo piloso. Outro possivel beneficio da terapia oral seria em
relagdo a adesao ao tratamento por maior comodidade e menor impacto na cosmeética

capilar.

Devido a escassez de estudos clinicos e ampla variedade nas doses utilizadas
até o momento, ainda n&o existem dados objetivos para padronizagcado da dose ideal
de minoxidil oral para APF. Considerando que a dosagem de 2,5 mg ja apresenta agéo
terapéutica para hipertenséo arterial,*® acreditamos que a dose 6tima para tratamento
da alopecia seja aproximadamente de 1 mg ao dia. Estudos randomizados

comparando minoxidil oral ao tépico ainda n&o foram realizados.

Objetivo do presente estudo é avaliar eficacia, tolerabilidade e seguranga do
minoxidil oral na dose diaria de 1 mg comparado ao minoxidil 5% tépico para
tratamento da APF.
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Métodos

Desenho do estudo

Ensaio clinico comparativo, aberto, paralelo, de dois bragos e randomizado de
24 semanas conduzido em um unico local, de janeiro de 2017 a margo de 2018 para
avaliar a eficacia e seguranga do minoxidil 1mg oral versus solugao tépica de minoxidil
5% na APF. As participantes elegiveis foram distribuidas aleatoriamente em uma
propor¢cdo de 1:1, por um sistema automatizado de randomizagdo computacional
(Figura 3).

As capsulas de 1 mg de minoxidil foram produzidas por uma farmacia de

manipulagédo a partir do fracionamento de comprimidos de 10 mg (Loniten, Pfizer,

Brasil).
Elegiveis
n=>52
Randomizadas
n=>52
| l
Minoxidil 5% tépico (ITT) Minoxidil 1 mg oral (ITT)
n=26 n=26
Retirada do estudo Retirada do estudo
n=1 (perda de seguimento) n=1 (perda de seguimento)

Figura 3. Desenho do estudo. Fluxograma CONSORT (ITT: analise por Intention-to-treat).
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Populagao do estudo

As mulheres elegiveis para inclusdo no estudo tinham entre 18 a 65 anos de
idade, apresentando rarefagéo difusa dos cabelos na regido fronto-parietal do couro
cabeludo com diagndstico clinico e dermatoscopico de APF caracterizado pelo estagio

Il ou superior na escala clinica de Sinclair (Anexo 1).44

Todas as participantes foram examinadas por um dermatologista certificado
(PMR), e tiveram que manter a mesma cor e estilo de cabelo durante o estudo. As
mulheres que fossem alérgicas ao minoxidil ou que tivessem recebido qualquer
tratamento para queda de cabelo nos ultimos quatro meses antes da inclusdo no

estudo nao foram incluidas.

Outros critérios de nao inclusdo foram: transplante capilar, gravidez ou desejo
de engravidar no préximo ano, condigdes meédicas graves ou outras doencgas
relacionadas a queda do cabelo. As mulheres que usavam meétodos de contracepgao
hormonal precisavam estar em tratamento por pelo menos seis meses antes do

estudo e continuar o tratamento hormonal durante todo periodo de seguimento.

As participantes foram randomizadas (1:1) para tratamento com capsulas de
minoxidil 1 mg por via oral a noite ou solugéo topica de 5% de minoxidil uma vez ao
dia (Figura 3). As participantes usuarias de minoxidil topico foram instruidas a espalhar
1 ml (seis pulverizagbes) da solugao na regido centroparietal do couro cabeludo e
massagear suavemente o produto apos a aplicagdo. Elas foram instruidas a n&o lavar

o cabelo pelas préximas 6 horas.

Registro do estudo

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP (Anexo 2) e cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
- ReBEC (n° RBR-6¢26hx). O estudo foi conduzido de acordo com os principios da
Declaracdo de Helsinki. Todos as participantes assinaram termo de consentimento

informado (Anexo 3) antes do inicio da participagao no estudo.
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O projeto recebeu suporte financeiro do Fundo de Apoio a Dermatologia de Sao
Paulo Sebastido Sampaio (FUNADERSP).

Desfecho Primario
Variagao na densidade de fios na area alvo

As participantes receberam uma mini-tatuagem na regido parietal antes do
inicio do tratamento (semana 0). Um molde circular com 2,2 cm? foi centrado sobre a
mini-tatuagem. Os pelos dentro do gabarito foram cortados com aproximadamente 0,5
mm de comprimento. Foi realizada uma imagem dermatoscopica com aumento de 10
vezes (DermoGenious ultra®; DermoScan GmgH®, Alemanha). A mesma area circular

em torno da tatuagem foi avaliada ap6s 24 semanas de tratamento (Figura 4).

Figura 4. Area alvo no couro cabeludo para contagem de fios A) Antes do tratamento. B)
Apos 24 semanas de tratamento.

A analise das imagens tricoscopicas foi realizada de maneira cega pelo
laboratério TrichoLAB (Bad Birmbach, Alemanha), utilizando a tecnologia Hair-to-Hair
Matching (H2H).4% 46 A analise envolveu o processamento visual para detectar e medir
cada cabelo nas imagens antes e apés o tratamento. Os cabelos que desapareceram
durante o tratamento foram marcados em vermelho na primeira imagem e 0s novos
cabelos foram marcados em verde na segunda imagem (Figura 5). Além da
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possibilidade de observar os efeitos do tratamento em cada foliculo, o H2H garante
que exatamente a mesma area da pele do couro cabeludo seja avaliada, corrigindo o

posicionamento diferente da camera, bem como diferengas na area de medicao

devido a flexibilidade da pele.4®

Figura 5. Contagem dos fios utilizando a tecnologia Hair-to-Hair Matching (H2H). A) Antes
do tratamento. B) Apos 24 semanas de tratamento. Os fios que desapareceram durante o
tratamento estdo marcados em vermelho em A. Os novos fios estdo marcados em verde em
B. A marcagdo em B esta desalinhada para corrigir rotagdo no momento da captura da

imagem.

Desfechos Secundarios

Variagdo na densidade de fios terminais na area alvo: usando a mesma
técnica descrita acima, foram considerados apenas os fios com mais de 0,06 mm de

didmetro.

Escore na avaliagao fotografica panoramica: fotografias da regido fronto-
parietal do couro cabeludo com cabelo repartido no centro e penteados lateralmente
foram tiradas nas semanas 0 e 24. As fotografias foram tiradas em uma sala
fotografica com posicao padronizada (cadeira e ponto de luz de localizagao fixa,
mesma distancia e angulacao da camara). A avaliagéo fotografica global foi realizada
por trés dermatologistas cegos em relagéo aos grupos de tratamento. Os avaliadores
compararam, de forma consensual, as fotografias tiradas nas semanas 0 e 24. Eles
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usaram uma escala ordinal de 5 pontos (-2 = piora significativa, -1 = piora leve, 0 =

sem alteracéo, +1 = melhora leve, +2 = melhora significativa).

Variagao no escore de qualidade de vida: foi aplicado Women's Androgenetic
Alopecia Quality of Life Questionnaire (WAA-QOL)*" traduzido e validado para
portugués do Brasil*® nas semanas 0 e 24. (Apéndice 3 e Anexo 4).

Variagao no escore da quantidade de queda de fios: foi comparado o escore
da escala visual de queda de cabelo*® (Anexo 5) antes do inicio do tratamento e ao
final da 242 semana. As participantes eram orientadas a apontar qual imagem melhor
representava sua perda diaria de fios entre seis fotos que evidenciam diferentes
quantidades de fios despreendidos.

Avaliacao de seguranca

Antes do inicio do tratamento todas as participantes foram submetidas a exame
fisico do couro cabeludo. As participantes foram avaliadas nas semanas 0, 2, 8, 16 e
24. Em cada uma dessas visitas, a pressao arterial e a frequéncia cardiaca foram
registradas e as pacientes foram examinadas quanto a sinais de hipertricose, edema
e irritagdo no couro cabeludo. As participantes foram questionadas sobre sintomas
que pudessem estar relacionados com episodios de hipotensdo, como tonturas,
fraquezas, desmaios e vertigens.

Analise estatistica

Todas as participantes randomizadas foram analisados por intencdo de
tratamento (ITT). Os casos descontinuados ou faltantes (dropouts) foram preenchidos
pelos ultimos valores aferidos (LOCF).5°

As variaveis categoricas foram representadas pelos valores absolutos e
percentuais. Suas propor¢des foram comparadas pelos testes do qui-quadrado de
Pearson, exato de Fisher e qui-quadrado de tendéncia. As variaveis continuas foram
representadas pelas médias e desvios padrao ou medianas e quartis (p25-p75), se
indicados pelo teste de Shapiro-Wilk.'
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Os resultados foram comparados de acordo com o tempo e com 0s grupos (ao
longo do tempo) por modelo linear generalizado de efeitos mistos com matriz de
covariancia robusta e ajuste de probabilidade para distribuicdo de cada variavel. A
analise post-hoc foi realizada pelo procedimento sequencial de Sidak. A melhora
avaliada por fotografias globais foi comparada entre os grupos pelo teste de Mann-
Whitney.

A analise dos dados foi realizada no software IBM SPSS 25.0, sendo

considerado significativo valor de p<0,05.

O calculo de tamanho amostral baseou-se na expectativa de detecgao de
diferengca maior que 20% na contagem de fios ndo velos entre os grupos,
considerando dropout de até 5%, com poder de 90% e alfa de 1%, resultando em 26

pacientes para cada grupo, em duas avaliagdes (semana 0 e 24).52
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Resultados

Cinquenta e duas participantes com APF foram incluidas no estudo (Figura 1).
A Tabela 1 apresenta os principais dados clinicos e demograficos. A maioria das
participantes apresentavam APF leve a moderada, e os grupos foram homogéneos

de acordo com o status basal.

Das participantes randomizadas, 50 (96%) completaram as 24 semanas de
estudo. Duas participantes (uma em cada grupo) perderam o acompanhamento (néo

puderam comparecer aos atendimentos), o que nao foi relacionado ao tratamento.

Tabela 1. Principais dados clinicos e demograficos das pacientes.

Minoxidil oral Minoxidil topico lor*
1mg 59 p-valor

N 26 26 -
|dade (anos)* 40,6 (12,0) 47,3 (11,8) 0,05
IMC (kg/m2)## 26,3 (23,4-30,7) 23,5 (22.5-29,4) 0,10
Fototipo - n (%) 0,71

Il 7(27) 7(27)

I 13 (50) 11 (42)

\AY 6 (23) 8 (31)
Raca - n (%) 0,60

Europeia 21 (81) 19 (73)

Afro-americana 4 (15) 4 (15)

Amerindia -(-) 2(8)

Asiatica 1(4) 1(4)
Escala Sinclair - n (%) 0,63

Il - Leve 15 (58) 17 (65)

Il - Moderada 10 (38) 8 (31)

IV — Grave 1(4) 1(4)
Dens. capilar basal(fios/cm2)#

Fios totais 164,6 (48,1) 163,2 (46) 0,91

Fios terminais 106,6 (34,2) 113,3 (41,1) 0,51
Escala visual queda cabelo™ 5(3-5) 4 (3-5) 0,56
WAA-QoL# 68 (51-80) 60 (28-77) 0,40

* valor de p no ajustado; # média (dp); # mediana (p25-p75);
IMC: indice de massa corporea; WAA-QoL: Women's Androgenetic Alopecia Quality of Life
Questionnaire.
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Os principais resultados estdo expostos na tabela 2. Houve aumento médio de
12,2% (IC 95%: 8,0 — 16,1%) na densidade capilar para o grupo oral e de 7,2% (IC
95%: 1,5 a 12,9%) no grupo tépico, sem diferenga entre os grupos (p=0,09). Com
relagao aos fios terminais houve aumento de densidade de 6,0% (IC 95%: 2,9 — 8,6%)
no grupo oral € 2,7% (IC 95%: -1,4 — 6,8%) no grupo tépico, sem diferenga entre os

grupos (p=0,17).

De acordo com a analise consensual global de fotografias (trés avaliadores
cegos quanto ao tratamento), o minoxidil oral proporcionou melhora em 69,2% (IC
95%: 50,6 — 87,9%), contra melhora de 46,2% (IC 95%: 26 — 66,3%) do tdpico, sem
diferenga entre os grupos (p=0,16) (Figuras 8 e 9). As melhoras dos escores de
qualidade de vida (WAA-Qol) também nao foram diferentes entre os tratamentos
(p=0,09). O escore de queda de cabelo foi percebido como diminuido no grupo oral
de minoxidil, mas nao na solugao tépica (p <0,01).
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Tabela 2. Principais resultados da comparagao de efetividade do minoxidil oral 1 mg versus minoxidil solugao topica 5% por 6 meses no
tratamento da APF (n=52)

Minoxidil1 Oral mg Minoxidil Topico 5% p-valor
T0 T24 p-valor* T0 T24 p-valor* (tempo*grupo)

Densidade capilar? fios/cm?

Fios totais 164,6 (48,1)  184,7(57,1)  <0,01 163,2 (46,0) 176,3 (61,5) <0,01 0,09

Fios terminais 106,5(34,2) 112,6 (36,4) 0,03 113,3 (41,1)  116,8 (44,9) 0,09 0,17
Fotografia global(%) 0,16

Leve piora - 1(4) - 2(8) -

Sem alteragéo - 7(27) 12 (46)

Leve melhora - 16 (62) 11 (42)

Grande melhora - 2(8) - 1(4) -
Escala de Queda™ 5(3-5) 3 (2-3) <0,01 4 (3-5) 4 (3-5) 0,20 <0,01
WAA-QoL* 68 (51-80) 15 (6-36) <0,01 60 (28-77) 25 (11-41) <0,01 0,09

*TO vs. T24 ; # média (dp); * mediana (p25-p75);
WAA-QoL: Questionario de Qualidade de Vida na Alopecia de Padrao Feminino.
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Figura 6. Melhora clinica na APF.

A. Antes do tratamento. B. Apds 24 semanas de minoxidil oral 1 mg ao dia.

Figure 7. Melhora clinica na APF.

A. Antes do tratamento. B. Apds 24 semanas de minoxidil topico 5%.
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Seguranca e tolerabilidade

Nao houve efeitos colaterais importantes durante o estudo. Nenhum
participante abandonou tratamento por efeitos adversos. No grupo tépico, cinco
participantes (19%) apresentaram prurido no couro cabeludo. No grupo oral, uma
participante (4%) apresentou edema pré-tibial leve.

A hipertricose foi mais prevalente entre as participantes que receberam
minoxidil por via oral: 7 (27%) versus 1 (4%) no tratamento topico (p = 0,02). A
participante do grupo tépico apresentou hipertricose apenas na regiao pré-auricular.
No grupo oral, duas participantes apresentaram hipertricose pré-auricular e no labio
superior, uma apresentou nas pernas e quatro participantes apresentaram hipertricose
generalizada, com pelos mais espessos e de crescimento mais rapido no labio
superior, pré-auricular, antebragos, inguinal e pernas. No entanto, em todos os casos,
a hipertricose foi leve e bem tolerada. Trés participantes ndo utilizaram nenhum

recurso para diminuir os pelos e cinco fizeram depilagdo com cera.

A pressao arterial média foi calculada pela férmula: (pressao arterial sistélica +
2x pressao arterial diastolica) / 3 (mmHg). Nao houve diferenga entre os grupos quanto
a variagao da pressao arterial média com o tempo (p = 0,51). Tonturas, desmaios ou

vertigens nao foram relatados por nenhuma participante.

A frequéncia cardiaca média (dp), em batimentos por minuto (bpm), em
repouso aumentou no grupo oral de minoxidil: 72 (8) para 77 (8) bpm (p <0,01); mas
nao naqueles que usaram a solugao tépica: 70 (9) para 70 (8) bpm (p = 0,83).

Nenhuma participante apresentou frequéncia cardiaca maior que 96 bpm.
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Discussao

Os resultados mostraram que o minoxidil oral 1 mg proporciona melhora na

APF que nao difere da solugao tépica 5%, com seguranga e boa tolerabilidade.

O uso de minoxidil por via oral visa evitar os incovenientes associados a
aplicacao tépica e aumentar a resposta clinica. Como os efeitos colaterais sdo dose-
dependentes, usamos o minoxidil em uma dose de 1 mg por dia, o que esta bem

abaixo da usada para o tratamento da hipertenséao.

O minoxidil 5 mg foi eficientemente usado em 30 homens com AGA, mas com
altas taxas de efeitos colaterais: 93% de hipertricose e 10% de edema nos membros
inferiores.*! Recente estudo retrospectivo que usou entre 2,5 a 5,0 mg de minoxidil
em 41 homens, observou taxas inferiores de efeitos colaterais: 10% de hipertricose e
4,8% de edema.>® O minoxidil oral foi usado com boa resposta em uma mulher com
alopecia induzida por quimioterapia permanente (dose de 1 mg),>* em duas mulheres
com monilethrix (dose entre 0,25 - 0,5 mg)®°, em 36 mulheres com efluvio telégeno
crénico (0,25 - 2,5 mg)®® e em 20 mulheres com APF/alopecia de tragéo (1,25 mg).%’

A primeira descrigdo de minoxidil oral em baixas doses na APF foi um estudo
observacional n&o controlado de 100 pacientes tratadas com associagao de minoxidil
0,25 mg e espironolactona 25 mg por dia durante 12 meses.*? O objetivo da
associacdo com a espironolactona foi reduzir o risco de retengcdo de liquidos e
melhorar poténcia do tratamento com o efeito antiandrogénico.

O minoxidil oral promoveu aumento médio de 20,1 fios/cm? contra 13,1 fios/cm?
do minoxidil tépico 5% uma vez ao dia, no presente estudo. Metanalise de estudos
anteriores evidenciou aumento de 12,41 fios/cm? com minoxidil 2% tépico duas vezes
ao dia em relagdo ao placebo.® No grupo oral, 69% das pacientes apresentaram
melhora clinica segundo avaliadores cegos. Nos estudos anteriores com minoxidil

topico esse indice variou de 40 a 70%.26-30

A intensidade da queda de cabelo pode ser estimada por uma escala visual
(Anexo 5).4° No presente estudo, as participantes do grupo oral apresentam redugéo

mais intensa na escala de queda de cabelo, do que a percebida no grupo topico. Esse
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dado reforga os resultados favoraveis previamente descritos do minoxidil oral para

tratamento do efltvio telégeno cronico.%®

Os efeitos colaterais foram bem tolerados pelas participantes do grupo oral. A
hipertricose foi frequente (27%), mas leve e nao levou a interrup¢ao do tratamento.
Apenas uma participante apresentou discreto edema pré-tibial. A pressao arterial
permaneceu estavel e apesar do leve aumento da frequencia cardiaca, ela

permaneceu dentro dos valores de normalidade e sem sintomas associados.

O estudo tem potenciais limitagdes por ser monocéntrico, com um numero
modesto de participantes e apenas os avaliadores sendo cegos. A pequena
amostragem, porém, nao impediu a detecgdo das melhoras dos dois grupos. Os
resultados, inclusive indicam uma potencial superioridade do tratamento oral, que
talvez pudesse ser demonstrado em uma amostra maior. Como um tratamento é oral
e o0 outro € topico, tanto as participantes como o investigador n&o foram cegados.
Como estudos anteriores mostraram superioridade do minoxidil tdpico em relagéo ao

placebo,?? o brago placebo seria antiético nesta comparacgéo.

Ensaios clinicos adicionais com dosagens diferentes de minoxidil oral
(exemplo: 0,25; 1,0 e 2,0 mg) para APF e AGA masculina, bem como o efeito da
associacao de doses baixas de minoxidil oral com outros tratamentos tépicos e orais

s30 necessarios.3?

Em conclusdo, minoxidil oral na dose de 1 mg foi eficaz e seguro para
tratamento de alopecia de padrao feminino, por 24 semanas, sem diferenca da terapia
com minoxidil 5%. O tratamento oral deve ser considerado como alternativa para

pacientes intolerantes a terapia tépica.
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Anexo 1

Escala clinica de Gravidade na Alopecia de padrdao Feminino

1 = Normal

2 = Rarefagao leve

3 = Rarefagdo moderada
4 = Rarefagao intensa

5 = Rarefagao muito intensa

29



Anexo 2

‘1” ‘ UNESP -FACULDADE DE Platbaformo

MEDICINA DE BOTUCATU asil

Fap® ek o Mretere o Lesm
00 e sl e Y

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MINOXIDIL 1 MG ORAL ASSOCIADO A ESPIRONOLACTONA VERSUS MINOXIDIL
5% TOPICO PARA TRATAMENTO DA ALOPECIA DE PADRAO FEMININO: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO

Pesquisador: Paulo Muller Ramos

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 56983716.7.0000.5411

Instituigao Proponente: Departamento de Dermatologia e Radioterapia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.622.993

Apresentagao do Projeto:

Estudo terapéutico de fase 2 que visa avaliar a eficacia e acompanhar os possiveis efeitos colaterais do uso
oral do minoxidil no tratamento da alopecia feminina. De acordo com os autores do projeto, os tratamentos
da alopecia padrao feminino, atualmente, sdo pouco eficazes, com resultados de estabilizagao do quadro
ou melhora de até 18% na densidade dos fios, mas sem regressao para quadro normal. A problematicas da
Alopecia Padrao Feminino (APF) nao envolve alteragdes sistémicas ou outros achados clinicos , mas
envolve sentimento de auto estima, identidade e interagao social e portanto interfere na qualidade de vida
destas mulheres.

APF caracteriza-se como alopecia difusa nao cicatricial, que evolui a partir de miniaturizagao de foliculos
pilosos e diminuicdo do numero de fios, acomete principalmente nas regides central, frontal e parietal do
couro cabeludo. Ha alteragao, tanto da alopecia masculina como feminina, alteragdo no diametro, com
minituarizagao dos pelos mais espessos (0,06 mm), terminais, para aspecto semelhante aos pelos
denominados velllus com 0,03 de diametro.

O tratamento atual € o uso topico de solugdo de minoxidil 5% tanto para os homens como para as
mulheres. Sao descritos estudos recentes com bons resultados de doses orais de minoxidil de 5mg para
homens e 0,25mg para mulheres, mas sem comparacdes entre tratamentos.

Enderego: Chéacara Butignolli , sin
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O projeto descreve o uso inicial desta medicagcao, empregada para hipertensao arterial nas doses de 5-
40mg com doses maximas de 100 mg/dia.

Embora seja descrita a agao hipotensiva relacionadas a abertura dos canais de potassio e efeito
vasodilatador para minoxidil, o efeito observado colateral de tricotomia que iniciou o uso para alopecia, ainda
nao esta bem claro. Prop6em-se agao de ativagao dos foliculos pilosos, seja promovendo angiogénese na
papila dérmica, ou na ativagao enzimas que aumentaria a atividade do foliculo ou estimulo de fator de
crescimento dos hepaticos promotores do foliculo piloso. Os mecanismos teratogénicos nao sao discutidos.

A metodologia esta bem descrita quanto aos procedimentos, calculo amostragem e avaliagGes estatisticas.
A pesquisa clinica sera realizada com 60 mulheres de 20 a 55 anos as quais receberao 2 tipos de
tratamento para Alopecia Padrao Feminino, sendo uma padrao empregada atualmente (1ml minoxidil topco
5%) e outra empregando minoxidil via oral , associado a espironolactona (diurético poupador de potassio)
via oral. Serao avaliadas a densidade e espessura dos fios por 3 dermatologistas, por meio de imagens
obtidas dermatoscopio acoplado a camera e sera aplicado questionario sobre a qualidade de vida. As
avaliagdes das pacientes serao realizadas em diferentes tempos na 8a, 16a e 24a semanas de tratamento.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a eficacia, tolerabilidade e seguranga do minoxidil oral (dose de 1 mg/d) associado a espironolactona
(a 25 mg/d) no tratamento de Alepecia Padrao feminino, e comparar os resultados com a terapia de escolha
atualmente de minoxidil 5% topico.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos as participantes, de acordo com os pesquisadores, envolvem efeitos colaterais e entre os mais
comuns estao: queda transitéria da pressao arterial, sensacao de batedeira, inchagos e crescimento de
pelos em areas fora do couro cabeludo. E ainda apresentam riscos de teratogenicidade no caso ocorra
gestacao durante o tratamento experimental. As participantes sao informadas de que devem utilizar
métodos contraceptivos

Beneficios imediatos as participantes & a resolugao ou melhora da alopecia e suas consequéncias na

qualidade de vida. O beneficio indireto & a resolugdo ou melhora do quadro com opgao mais eficaz de
tratamento para Alopecia padrao feminino.

Endereco: Chécara Butignolli , sin
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Os sujeitos dessa pesquisa clinica serao mulheres 20 a 55 anos atendidas no ambulatério de tricotomia com
diagnéstico de alopecia padrao feminino, sem tratamento nos ultimos 6 meses, classificadas como grau 2 a
6 na escala de Sinclair descrita na metodologia. As participantes receberdo a medicagao e orientagao para
uso, serao fotografadas, em locais do couro cabeludo ja definidos, no inicio e em consultas periddicas e ao
final de 24 semanas do estudo. Responderao a questionario demografico, sobre as condigdes de saude, e
sobre qualidade de vida por meio de questionario especifico ja validado.

Pesquisa desenvolvida pelo Departamento de Dermatologia e Radiologia de para obtengao do titulo de
doutor. O orgamento apresentado para desenvolvimento do trabalho € de cerca de R$20.000,00 e estao
relacionados ao custo para obtengao dos farmacos. Serdo empregados recursos proprios, no entanto, &
relatado que o projeto sera submetido a agencia de fomento para o apoio financeiro.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Todos os documentos sao apresentados de forma adequada: Autorizagao da Instituicao, Projeto, TCLE ,
folha de rosto e cronograma compativel a execugdo. O TCLE esta na forma de convite e apresenta o projeto
de forma clara quanto aos objetivos e tratamento, com linguagem adequada, e indica que uma negativa de
participacao da paciente nao acarretara prejuizo ao seu tratamento, e indica claramente os riscos de
gestacao durante o tratamento experimental

Recomendagoes:
Apresentar Relatdrio Final de Atividades

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Sugiro aprovacao, sem necessidade de envio a CONEP.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reunido ORDINARIA do CEP de 04 de Julho de 2.016,
sem necessidade de envio a CONEP.

O CEP no entanto, solicita aos pesquisadores que encaminhem via Plataforma Brasil através de
"NOTIFICACAO" nova versdao do TCLE, contendo os dados completos de contato do CEP:

Endereco: Chécara Butignolli , sin
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Endereco do CEP: Qualquer divida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 2% a 6° feira das 8.00 as
11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chacara Butignolli s/n® em Rubido Junior — Botucatu - Sao Paulo.

O CEP, no entanto, solicita aos pesquisadores que apds a execugao do projeto em questao, seja enviado

para analise o respectivo “Relatério Final de Atividades”, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na
forma de “NOTIFICACAO".

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/06/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 726975.pdf 16:32:19
Declaragao de Anuencia_institucional.pdf 13/06/2016 |Paulo Muller Ramos | Aceito
Instituicao e 16:31:09
| Infraestrutura
Folha de Rosto Folha_rosto_plat_brasil.pdf 13/06/2016 |Paulo Muller Ramos | Aceito

16:30:11
Projeto Detalhado / |Ensaio_clinico_etica.docx 31/05/2016 |Paulo Muller Ramos | Aceito
Brochura 12:29:44
| Investigador
TCLE / Termos de | Termo_consentimento.docx 26/05/2016 |Paulo Muller Ramos | Aceito
Assentimento / 22:15:41
Justificativa de
Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 05 de Julho de 2016

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)
Endereco: Chacara Butignolli , sin
Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: MINOXIDIL 1 MG ORAL VERSUS MINOXIDIL 5% TOPICO PARA TRATAMENTO DA
ALOPECIA DE PADRAO FEMININO: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Pesquisador: Paulo Muller Ramos

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 56983716.7.0000.5411

Instituicao Proponente: Departamento de Dermatologia e Radioterapia
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.511.972

Apresentagao do Projeto:

Estudo terapéutico de fase 2 que visa avaliar a eficacia e acompanhar os possiveis efeitos colaterais do uso
oral do minoxidil no tratamento da alopecia feminina. De acordo com os autores do projeto, os tratamentos
da alopecia padrao feminino, atualmente, sdo pouco eficazes, com resultados de estabilizagao do quadro
ou melhora de até 18% na densidade dos fios, mas sem regressao para quadro normal. A problematicas da
Alopecia Padrao Feminino (APF) nao envolve alteragdes sistémicas ou outros achados clinicos, mas
envolve sentimento de auto estima, identidade e interagao social e portanto interfere na qualidade de vida
destas mulheres. APF caracteriza-se como alopecia difusa nao cicatricial, que evolui a partir de
miniaturizacao de foliculos pilosos e diminuigdo do nimero de fios, acomete principalmente nas regiées
central, frontal e parietal do couro cabeludo. Ha alteracgao, tanto da alopecia masculina como feminina,
alteragcao no diametro, com minituarizagcao dos pelos mais espessos (0,06 mm), terminais, para aspecto
semelhante aos pelos denominados velllus com 0,03 de diametro. O tratamento atual € o uso topico de
solugao de minoxidil 5% tanto para os homens como para as mulheres. Sao descritos estudos recentes
com bons resultados de doses orais de minoxidil de 5mg para homens e 0,25mg para mulheres, mas sem
comparagdes entre tratamentos.

O projeto relata que o minoxidil era inicialmente empregado para hipertensao arterial nas dosesde 5-40mg
com doses maximas de 100 mg/dia. Embora seja descrita a agcdo hipotensiva relacionadas a abertura dos
canais de potassio e efeito vasodilatador para minoxidil, o efeito

Endereco: Chdcara Butignolli , sin

Bairro: Rubiso Junior CEP: 185618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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observado colateral de tricotomia que iniciou o uso para alopecia, ainda nao esta bem claro. Propdem-se
acao de ativagao dos foliculos pilosos, seja promovendo angiogénese na papila dérmica, ou na ativagao de
enzimas que aumentariam a atividade do foliculo ou estimulo de fator de crescimento dos hepaticos
promotores do foliculo piloso.Serao empregados 2 tratamentos para pacientes do sexo feminino, portadoras
de tricotomia: minoxidil tépico (solugado 5%) e minoxidil oral (1mg).Serdo avaliadas a densidade e espessura
dos fios por dermatologistas, por meio de imagens obtidas dermatoscopio acoplado a camera. As avaliagdes
das pacientes serdo realizadas em diferentes tempos na 8a, 16a e 24a semanas de tratamento. As
pacientes responderao questionario sobre qualidade de vida; e no inicio dos tratamentos, serdao contatadas
via telefone para relato de possiveis efeitos colaterais.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a eficacia, tolerabilidade e seguranca do minoxidil oral (dose de 1 mg/d) no tratamento de Alopecia
Padrao feminino, e comparar os resultados com a terapia de escolha atualmente de minoxidil 5% topico.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos as participantes, de acordo com os pesquisadores, envolvem efeitos colaterais e entre os mais
comuns estao: queda transitoria da pressao arterial, sensacao de batedeira, inchagos e crescimento de
pelos em areas fora do couro cabeludo. E ainda apresentam riscos de teratogenicidade no caso ocorra
gestacao durante o tratamento experimental. As participantes sao informadas de que devem utilizar
métodos contraceptivos

Beneficios imediatos as participantes & a resolugao ou melhora da alopecia e suas consequéncias na
qualidade de vida. O beneficio indireto & a resolugdo ou melhora do quadro com nova opgao de tratamento
para Alopecia Padrao Feminino.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto de doutorado a ser realizado no ambulatério de tricoses do Departamento de
Dermatologia e Radiologia da FMB. Com orgcamento de aproximadamente R$15.000,00, e sera submetido a
agencias de fomento.

O projeto jam foi aprovado anteriormente pelo CEP em novembro de 2016. Os pesquisadores apresentam
um oficio justificando a nova submissao, relatando que o projeto anterior incluia tratamentos: minoxidil (1
mg)oral e espironolactona (25mg) comparando-o ao tratamento atual

Endereco: Chdcara Butignolli , sin

Bairro: Rubifo Junior CEP: 185618-970
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uso de minoxidil topico (1 ml solugdo a 5%). Esta versao propdem a avaliagao do tratamento apenas de
minoxidil oral na mesma dose (1mg)comparando-o ao uso tépico (1 ml solugao 5%). Justificando o maior
risco de hipotensao se houvesse uso associado a espironolactona. O projeto esta muito claro quanto a
justificativa e metodologia, e documentagao apresentada de forma adequada.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

O TCLE esta adequado informando os procedimentos, riscos e beneficios as pacientes, sujeitos da
pesquisa. Anuencia da instituigao, projeto e folha de rosto apresentados corretamente.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Projeto aprovado sem necessidade de envio ao CONEP

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagao do Colegiado em reunido extraordinaria do Comité de Etica em Pesquisa da

FMB/UNESP, realizada em 22 de fevereiro de 2018, o documento enviado na forma de “Emenda”, encontra-
se APROVADO.

Atenciosamente,
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_754080| 20/02/2018 Aceito
do Projeto E1.pdf 08:55:32
Outros solicitacao_emenda_corrigida.pdf 20/02/2018 |Paulo Muller Ramos | Aceito
08:54:47

Projeto Detalhado / |projeto_atual.docx 20/02/2018 |Paulo Muller Ramos | Aceito

Brochura 08:54:01

Investigador _

Outros oficio_cep.jpg 20/02/2018 |Paulo Muller Ramos | Aceito
08:53:24

Outros Oficio.pdf 10/01/2018 [Paulo Muller Ramos | Aceito
09:54:02

TCLE / Termos de | Termo_consentimento_alterado.docx 10/01/2018 |Paulo Muller Ramos | Aceito

Assentimento / 09:53:16

Justificativa de

Auséncia

Declaragao de Anuencia_institucional.pdf 13/06/2016 |Paulo Muller Ramos | Aceito

Endereco: Chacara Butignolli , sin
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Instituicao e Anuencia_institucional.pdf 16:31:09 |Paulo Muller Ramos | Aceito

Infraestrutura

Folha de Rosto Folha_rosto_plat_brasil.pdf 13/06/2016 |Paulo Muller Ramos | Aceito
16:30:11

Projeto Detalhado / |Ensaio_clinico_etica.docx 31/05/2016 |Paulo Muller Ramos | Aceito

Brochura 12:29:44

Investigador

TCLE / Termos de | Termo_consentimento.docx 26/05/2016 |Paulo Muller Ramos | Aceito

Assentimento / 22:15:41

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

BOTUCATU, 26 de Fevereiro de 2018

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)

Endereco: Chacara Butignolli , sin

Bairro: Rubido Junior
UF: SP

CEP: 18.618-970

Municipio: BOTUCATU

Telefone: (14)3880-1609

E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Anexo 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUGAO 466/12-CNS-MS)

Voce foi convidada a participar de uma pesquisa chamada “MINOXIDIL 1 MG ORAL VERSUS MINOXIDIL 5% TOPICO
PARA TRATAMENTO DA ALOPECIA DE PADRAO FEMININO: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO” que pretende avaliar
eficacia de duas opgdes de tratamento para calvicie calvicie feminina.

A pesquisa consiste em avaliar os resultados do tratamento em dois diferentes grupos de pacientes. Um grupo utilizara
o medicamento minoxidil 1 mg via oral e o outro grupo utilizara o medicamento minoxidil em forma de solugado para aplicagéo no
couro cabeludo. O tempo de tratamento do estudo sera de 6 meses. Ao final desse periodo serdo comparados os resultados de
tratamento das pacientes dos dois grupos para avaliarmos qual foi mais eficaz. Todo o tratamento sera fornecido gratuitamente
para as participantes. A divisao das participantes entre os diferentes grupos ocorrera de maneira aleatéria, portanto ndo podemos
afirmar previamente qual tipo de medicamento vocé ira utilizar durante o estudo.

O uso desses medicamentos podem desencadear alguns efeitos colaterais, entre os mais comuns estao: queda transitoria
da presséo arterial, sensacéo de batedeira, inchagos e crescimento de pelos em areas fora do couro cabeludo. Apds a primeira
semana de tratamento os pesquisadores entrardo em contato por telefone para questionar a respeito desses possiveis efeitos.
Vocé sera reavaliada em consulta a cada dois meses apds o inicio do tratamento. Além disso, vocé podera entrar em contato
com os pesquisadores a qualquer momento para esclarecer duvidas.

Esses medicamentos s&do inadequados para uso durante a gestagdo. Podem gerar risco para o feto em desenvolvimento.
Portanto, é fundamental que vocé compreenda que ndo pode estar gravida e nem engravidar durante o estudo. Sera realizado
exame de gravidez prévio e é obrigatério que durante o estudo vocé utilize dois métodos contraceptivos associados (ex:
camisinha, pilula anticoncepcional, inje¢do, DIU).

Antes do inicio do estudo vocé respondera questionarios sobre seus antecedentes de saude e sobre impacto da queda
de cabelo na sua vida (tempo de preenchimento de cerca de 5 minutos), sera medida sua pressao arterial e realizadas fotos do
seu couro cabeludo. Durante as consultas de seguimento e ao final do tratamento esse procedimentos serdo repetidos.
Comparando o resultado dos questionarios e as fotos poderemos avaliar qual tratamento foi mais eficaz.

Vocé recebera uma via deste termo, e outra via sera mantida em arquivo pelo pesquisador por cinco anos.

Caso vocé nao queira participar da pesquisa, € seu direito e ndo tera nenhuma desvantagem se o fizer.

Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em Pesquisa através dos
telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chacara

Butignolli s/n° em Rubido Junior — Botucatu - Sdo Paulo.

Caso vocé precise de orientagdo, ou esclarecimentos, deve procurar o responsavel pela pesquisa, Dr. Paulo Muller
Ramos, no departamento de dermatologia da Unesp Botucatu, fone (14) 3882-4922.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

AASSINALUIA: ...ttt b et e e bt etk e bt b e et e e b e e bt bt e e b e s h e e st e e aa e r e nree e
Data:.....ccccceenee. [, [

Prof. Hélio Amante Miot Paulo Miller Ramos

R. Manoel Fernandes Cardoso, 790, casa 4. R. Jodo Huss, 200 - Ap 1504.

Botucatu — SP Londrina — PR

Telefone: 38134727 Telefone: (43) 99125333

E-mail: heliomiot@fmb.unesp.br E-mail: dermato.paulo@gmail.com
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Anexo 4

WAA-QoL-PB

1 - Na Ultima SEMANA,0 quanto vocé se sentiu constrangida pelo fatodas pessoas olharem para seu cabelo?

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

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

[ ]6.Extremamente[ ]5.Muito[_]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ ]1.Bem pouco [ ]0.Nada
3 - Na ultima SEMANA, o quanto sua perda de cabelo afetou negativamente a sua autoconfianga?
[ ]6.Extremamente[ ]5.Muito[ ]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ ]1.Bem pouco [ ]0.Nada
4 - Na Ultima SEMANA, o quanto vocé se sentiu pouco atraente por causa da sua perda de cabelo?
[ ]6.Extremamente[ ]5.Muito[_]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ ]1.Bem pouco [ ]0.Nada

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

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

6 - Na dltima SEMANA, o quanto foi problematico para vocé se relacionar com pessoas do sexo oposto (ou do mesmo
sexo se lésbica) devido a sua perda de cabelo?

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

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

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

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

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

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

[ ]6.Extremamente[ ]5.Muito[_]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ ]1.Bem pouco [ ]0.Nada
10 - Na dltima SEMANA, o quanto vocé se sentiu envergonhada por causa da aparéncia dos seus cabelos?
[ ]6.Extremamente[ ]5.Muito[ ]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ ]1.Bem pouco [ ]0.Nada

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

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

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

[ ]6.Extremamente[ ]5.Muito[_]4.Um bom tanto [ ]3.Um tanto [ ]2.Um pouco[ ]1.Bem pouco [ ]0.Nada
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13 - Na tltima SEMANA, o quanto vocé esteve preocupada em que sua perda de cabelos continue?

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

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

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

15 - Na ultima SEMANA, o quanto vocé se sentiu aborrecida por perder tempo arrumando seus cabelos para cobrir o
couro cabeludo (falhas) por causa da perda de cabelo?

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

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

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

Copyright 1999 Merck & Co. Inc. Whitehouse Station, NJ, USA. Todos os direitos reservados.
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Anexo 5

Escala de Queda de Cabelo (Sinclair, 2015)

Pacientes sao orientadas a apontar a foto que melhor representa a quantidade

de fios de cabelo que caem por dia. As imagens de 1 a 6 ilustram a quantidade de
cabelo. Graus de 1 a 4 sado considerados normais. Graus 5 e 6 indicam queda

excessiva.
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