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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

%: porcentagem

AAG: alopecia androgenética

AKT/PKB: v-Akt murine thymoma viral oncogene/protein kinase B
APF: alopecia padrdo feminino

BPM: proteinas morfogéticas dsseas

cm: centimetros

DP: desvio-padréo

IL: interleucina

ILK: quinase ligada a integrina

JAK: janus kinase

Lefl: fator estimulador linfoide

mg: miligramas

mm: milimetros

MSH: horménio estimulador de melandcitos

p: significancia estatistica

PCP: planar cell polarity

Shh: via Sonic Hedgehog

STAT: transdutor de sinal e ativados de transcri¢ao
TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido
TGF-beta: fator de transformagédo do crescimento - beta
UNESP: Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho
UPS: unidade pilossebacea

PGE2: prostaglandina E2

VEGF: fator de crescimento endotelial vascular

AKT: v- Akt Murine Thymoma Viral Oncogene

STAT: transdutor de sinal e ativados de transcricao
HGR: Hair Growth Rate

NGR: Nail Growth Rate



RESUMO

Introducdo: O crescimento das unhas e cabelos € um fenémeno complexo,
multifatorial, com variagdes individuais e suscetivel a agentes externos. O minoxidil é
utilizado amplamente para o tratamento de alopecias, porém, seu mecanismo de acéo
ndo é completamente elucidado. O uso do minoxidil oral para aumento da velocidade de
crescimento dos cabelos e unhas ainda ndo foi estudado, porém, em outros estudos foi
demonstrado um aumento da velocidade de crescimento das unhas e dos cabelos com o
uso de minoxidil 5% tdpico isolado e em associa¢do com biotina.

Objetivos: Avaliar a influéncia do minoxidil oral na velocidade de crescimento de
cabelos e unhas em homens saudaveis.

Metodos: Estudo aberto com 10 homens adultos (21 a 46 anos), saudaveis. Os critérios
de inclusdo foram pacientes sem doencas cronicas; idade entre 20 e 50 anos e do sexo
masculino. Os critérios de exclusdo foram portadores de doencas graves, individuos em
tratamento topico e sistémico para doencas do couro cabeludo, cabelos e das unhas;
presenca de alteracdo ou patologia ungueal e/ou capilar que interfira na velocidade de
crescimento dos cabelos e unhas; hipersensibilidade ou alergia as substancias do estudo.
Foi realizada fototricoscopia na regido retroauricular direita e nas unhas dos polegares
antes das intervencdes. A avaliacdo dos cabelos aconteceu em 48 horas e o
comprimento medido desde a emergéncia da haste no couro cabeludo até a extremidade
distal; a avaliagdo das unhas ocorreu em 14 dias, o comprimento medido desde a lunula
até a marcacdo realizada de forma padronizada. O comprimento foi mensurado em
pixels, através do programa computacional de anélise de imagens ImageJ® e convertido
para milimetros. Todos os participantes foram submetidos ao tratamento oral com
minoxidil 1mg, seguidos por minoxidil 2,5mg, ambos por 14 dias. Avaliou-se a pressdo
arterial e a frequéncia cardiaca de repouso nos trés momentos (DO, D14 e D28). A
andlise estatistica foi realizada pelo modelo linear generalizado de efeitos mistos,
considerou-se significativo p-valor <0,05, unicaudal.

Resultados: A idade dos participantes foi de 21 a 46 anos (média de 28 anos). Houve
aumento da velocidade de crescimento das unhas com uso de minoxidil 2,5mg (50,7%;
p<0,01), mas ndo com 1 mg (17,9%; p=0,087). Houve aumento da velocidade de
crescimento dos cabelos com minoxidil 1mg e 2,5mg (16,5% e 35,9%; p<0,01). Foi

observado aumento da frequéncia cardiaca com 1mg e 2.5mg (9,7% e 16,7%; p<0,01),



mas apenas um participante apresentou taquicardia ndo sintomatica (101 bpm). Néo
houve alteracdo da pressdo arterial dos participantes (p>0,2) ou outros sintomas.
Nenhum dos participantes relatou efeitos adversos.

Conclusdo: O minoxidil oral foi bem tolerado e aumentou as velocidades de
crescimento ungueal e capilar em homens adultos saudaveis, devendo ser investigado
como uma opcao adjuvante ao tratamento da onicomicose, recuperacdo em cirurgia

ungueal e apos alopecias agudas, como pds-quimioterapia e areata fora de atividade.

PALAVRAS-CHAVE: Minoxidil oral, Velocidade de crescimento, Cabelos e Unhas



ABSTRACT

Introduction: The growth of nails and hair is a complex, multifactorial phenomenon,
with individual variations and susceptible to external agents. Minoxidil is widely used
for the treatment of alopecia, however, its mechanism of action is not completely
understood. The use of oral minoxidil to increase the growth rate of hair and nails has
not yet been studied, however, in other studies an increase in the growth rate of nails
and hair has been demonstrated with the use of 5% topical minoxidil alone and in
association with biotin.

Objectives: To evaluate the influence of oral minoxidil on the growth rate of hair and
nails in healthy men.

Methods: Open study with 10 healthy adult men (21 to 46 years old).Inclusion criteria
were patients without chronic diseases; aged between 20 and 50 years and male.
Exclusion criteria were patients with severe diseases, individuals undergoing topical and
systemic treatment for diseases of the scalp, hair and nails; presence of alteration or nail
and/or capillary pathology that interferes with the speed of growth of hair and nails;
hypersensitivity or allergy to the study substances. Phototricoscopy was performed on
the right retroauricular region and on the thumb nails before the interventions. The
evaluation of the hairs took place in 48 hours and the length was measured from the
emergence of the stem in the scalp to the distal end; the nail evaluation took place in 14
days, the length measured from the lunula to the marking carried out in a standardized
way. The length was measured in pixels, using the image analysis software ImageJ®
and converted to millimeters. All participants underwent oral treatment with minoxidil
1mg, followed by minoxidil 2.5mg, both for 14 days. Blood pressure and resting heart
rate were evaluated in the three moments (DO, D14 and D28). Statistical analysis was
performed using the generalized linear model of mixed effects, p-value <0.05, one-
tailed, was considered significant.

Results: The age of participants ranged from 21 to 46 years (mean age 28 years). There
was an increase in nail growth speed with the use of minoxidil 2.5mg (50.7%; p<0.01),
but not with 1 mg (17.9%; p=0.087). There was an increase in the speed of hair growth
with minoxidil 1mg and 2.5mg (16.5% and 35.9%; p<0.01). An increase in heart rate
was observed with 1mg and 2.5mg (9.7% and 16.7%; p<0.01), but only one participant



had non-symptomatic tachycardia (101 bpm). There was no change in the participants'
blood pressure (p>0.2) or other symptoms. None of the participants reported adverse
effects.

Conclusion: Oral minoxidil was well tolerated and increased nail and hair growth rates
in healthy adult men, and should be investigated as an adjuvant option in the treatment
of onychomycosis, recovery from nail surgery and after acute alopecia, such as post-

chemotherapy and areata outside of activity.

KEYWORDS: Oral Minoxidil, Growth Speed, Hair and Nails



INTRODUCAO

Anatomia e fisiologia do aparelho ungueal

O aparelho ungueal possui funcdo estética e funcional, sendo constituido por
quatro estruturas epiteliais especializadas: prega ungueal proximal, matriz, leito e
hiponiquio; e pela Iamina ungueal, que é uma estrutura cornea. (Figura 1) (CASHMAN;
SLOAN, 2010).

A lamina ungueal é conhecida como unha, sua resisténcia € proveniente do grau
de hidratacdo da lamina e da alta concentracdo da matriz proteica sulfatada,
principalmente cistina (GEYER et al., 2004).

Epiderme .
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Figura 1. Composicdo do aparelho ungueal (Fonte: Traducdo adaptada - Rook’s

Textbook of Dermatology 92 edigéo)

A matriz ungueal é formada por epitélio simples e localiza-se profundamente no
meio da falange distal, é coberta na porcdo proximal pela prega ungueal e sua porcao
mais distal é representada pela linula, apresentando como funcéo a formacéo da lamina
ungueal (GEYER et al., 2004), (BUZALAF; PESSAN; ALVES, 2006). A prega
ungueal proximal é uma invaginacdo no dorso da falange que protege a matriz e
aproximadamente 25% da I&mina ungueal que esta abaixo da prega (IORIZZO et al.,
2004). A cuticula ou eponiquio é considerada um componente da prega ungueal
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proximal, que possui funcdo de selante e barreira protetora contra a entrada de
microorganismos (CASHMAN, SLOAN, 2010).

O hiponiquio é uma fina camada da epiderme entre o leito ungueal e a margem
final da borda distal da lamina (GEYER et al., 2004), com funcdo semelhante ao
eponiquio. O leito ungueal compreende a porc¢do distal da matriz ou o final da lanula e
se estende até o hiponiquio e produz aproximadamente 20% de queratina da lamina,
sendo importante para sua resisténcia e fixagdo (ORENTREICH; MARKOFSKY;
VOGELMAN, 1979).

A unha é uma estrutura dindmica, que mantém atividade mitética das células da
matriz por toda a vida. A velocidade desse fendmeno fisiologico varia individualmente
e entre os dedos de uma mesma pessoa, e é influenciada por uma série de fatores como
sexo, idade, alteracbes hormonais, doencas de base — como doencas vasculares,
endocrinoldgicas ou neurolégicas, uso de medicamentos, traumas, infecgdes, estado
nutricional, tabagismo, gestacdo, periodo do dia, estacbes do ano, entre outros inimeros
fatores (CASHMAN; SLOAN , 2010).

O crescimento das unhas dos quirodactilos € em média 0,1 mm ao dia,
totalizando 3 mm ao més, com menor velocidade nos primeiro e quinto quirodactilos. A
troca total da lamina ungueal demora em média 4 a 6 meses. Por sua vez, a unha do
pododactilo cresce 0,3 até 0,5 vezes desta velocidade (AIEMPANAKIT et al., 2017)

A reducdo da velocidade do crescimento ungueal pode ocorrer por fatores
constitucionais, genéticos e sistémicos, como sexo feminino, lactacéo, hipotireoidismo e
doengas cronicas (GEYER, et al.,, 2004). Algumas medica¢des podem ocasionar
reducdo no ritmo de crescimento, como: metotrexato, azatioprina, ciclosporina,
retinoides, litio, zidovudina, sulfasalazinas e heparina (SANCHEZ-MORENO et al.,
2017).

Multiplas doengas ungueais sdo capazes de reduzir a velocidade de crescimento
ungueal, como sindrome das unhas amarelas (SUA), liquen plano e onicomicose. O
espessamento ungueal consequente ao crescimento lentificado da sindrome das unhas
amarelas evidencia a forte correlacdo entre crescimento ungueal e espessura da lamina.
Alguns estudos sugerem que o crescimento ungueal lento possa predispor as infec¢des
fangicas, o que justificaria a maior incidéncia desta afec¢cdo com o envelhecer, ja que
fisiologicamente é esperado que, apds os 25 anos de idade, a velocidade de crescimento

linear ungueal se reduza em 0.5% ao ano (IORIZZO et al., 2004).
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Existem condi¢des que propiciam um crescimento ungueal acelerado, como
gravidez, hipertireoidismo, avulsdo traumatica da unha, onicofagia e doencas
dermatoldgicas como psoriase, pitiriase rubra pilar e hiperceratose epidermolitica
(GEYER et al., 2004). Na psoriase, é demonstrado que as unhas afetadas com pitting ou
onicolise crescem mais (YU et al., 2004). A onicolise, independente da etiologia, é um
significativo preditor de maior velocidade de crescimento ungueal (GEYER et al.,
2004).

Foi observado que com o uso de antifingicos, como terbinafina, fluconazol e
itraconazol, ocorre um aumento da velocidade de crescimento da lamina ungueal (OON;
TAN, 2010). Outras medicacGes com tais efeitos, mas ainda incertos, seriam: retinoides,
levodopa, célcio, vitamina D, contraceptivos combinados e cisteina (GEYER et al.,
2004).

As unhas frageis sdo queixa frequente entre a populacdo, principalmente em
mulheres acima dos 50 anos (GEQUELIM et al., 2013). Destacam-se como fatores
associados a essa condicdo: sexo feminino, envelhecimento, psoriase, atopia, liquen
plano, alopecia areata, esclerodermia, Doenca de Darier e deficiéncia de vitaminas A, B,
C,D,EeH(GEYER etal., 2004).

A fragilidade ungueal é frequentemente causada por microtraumas resultantes do
trabalho didrio e uso de substancias como solventes e solucdes, que modificam a
concentracdo de queratina, quebram aminoacidos e desidratam a camada superficial
(IORIZZO et al., 2004). A lavagem excessiva das maos, uso de esmaltes e removedores
quimicos também influenciam nesse processo (GEYER et al., 2004). O tratamento em
geral consiste em identificar a causa principal da sindrome das unhas frageis, medidas
protetivas e tratamento da condicdo de base, se existente.

O tratamento inclui medidas terapéuticas comportamentais, como reduzir o
contato com a agua, uso de luvas de algoddo dentro de luvas de latex, ndo retirar as
cuticulas, cortar as unhas em uma sé orientacao, evitar instrumentos pontiagudos, evitar
uso prolongado de unhas artificiais, manter as unhas pequenas e evitar uso de polidores
ungueais (CASHMAN; SLOAN, 2010).

O uso de minodixil tépico 5% duas vezes ao dia por 2 meses, mostrou
acentuacdo da velocidade de crescimento ungueal, provavelmente devido a capacidade
em aumentar o fluxo sanguineo para regido da matriz ungueal (AIEMPANAKIT et al,

2017). Um estudo demonstrou um aumento de velocidade de cerca de 17% com 0 uso

12



de minoxidil 5% topico duas vezes ao dia, por 4 semanas (GARBERS et al., 2021).

Ainda ndo existem pesquisas sobre o efeito do minoxidil oral no crescimento das unhas.

Anatomia do foliculo piloso

A unidade pilossebéacea (UPS) é constituida pelo foliculo piloso (FP), musculo
piloeretor e glandula sebacea (PAUS et al., 1997). O corpo humano possui cerca de
cinco milhdes de foliculos pilosos e cerca de 80 a 150 mil estdo no couro cabeludo,
formando os cabelos (MAHE et al., 2000). O nGmero de UPS por unidade folicular
varia conforme raga, idade e localizacdo anatémica. O crescimento normal médio dos
fios no couro cabeludo de individuos saudaveis € de meio centimetro por més, sofrendo
influéncia da estacdo do ano, do clima, da alimentagdo individual, procedimentos
quimicos e fisicos submetidos, faixa etaria e diferentes regides do couro cabeludo, como
regido frontal e vértice. Em media, um individuo adulto jovem tem cerca de cem mil
fios no couro cabeludo, em diferentes fases do ciclo. Ocorre interferéncia gradativa na
quantidade, volume e coloragdo com o efeito senil.

O foliculo piloso é dividido longitudinalmente em: infundibulo (desde o orificio
folicular até a desembocadura da glandula sebacea), istmo (delimitado superiormente
pela glandula sebacea e inferiormente pela insercdo do musculo eretor do pelo) e
segmento inferior (abaixo do musculo eretor). (Figura 2)
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Figura 2. Diagrama representando as regides anatdmicas do FP (Adaptado de Whiting,
1996).

Na porgdo inferior do FP, localiza-se o bulbo, parte transitoria, mais espessa e
profunda, que circunda a papila dérmica contendo células do tecido conjuntivo e vasos
sanguineos, (WANG et al., 2017).

O bulge ou protuberancia € a parte mais inferior da regido dita permanente do
foliculo piloso durante o ciclo capilar, sendo considerado o maior sitio de células
progenitoras, importantes para a regeneracdo e para o ciclo folicular (KEALEY;
PHILPOTT; GUY, 1997).

S80 descritos trés tipos de fios: terminal, intermediario e velo
(THANGAPAZHAM; DARLING; MEYERLE, 2014), semelhantes quanto ao aspecto
anatdbmico e tipo histolégico, sendo a principal diferenca o tamanho. Os velos
apresentam diametro <0,03 mm e os terminais > 0,06; entre essas duas medidas situam-
se os fios intermediarios.

Os foliculos que produzem pelos terminais, estendem-se até a derme profunda e,
as vezes, até a subcutanea. Enquanto isso, os foliculos que produzem pelos velos se
estendem apenas até a derme reticular superior.

O pelo velo ¢é pequeno, macio, pouco pigmentado, mede geralmente menos de 2
centimetros de comprimento e ndo apresenta musculo piloeretor. O pelo velo pode se
transformar em terminal pela agdo hormonal (PAUS et al., 1994). Os hormdnios
androgenos como testosterona, di-hidrotestosterona e seus pré horménios, sulfato de
desidroepiandrosterona e androstenediona, sdo responsaveis pela transformagdo de
pelos velos em pelos terminais em areas especificas, como a regido da barba, axilas e
regido pubiana (GRYMOWICZ et al.,2020).

Os pelos terminais s@o mais espessos e mais grossos, e podem ser encontrados
no couro cabeludo, sobrancelhas e cilios (GRYMOWICZ et al.,2020)

O ciclo de crescimento capilar ndo é sincronizado entre as unidades adjacentes,
assumindo aspecto de mosaico no couro cabeludo. E dividido em trés fases: anagena
(crescimento), catagena (regressdo) e telégena (repouso).

A fase anagena é a mais longa, caracterizada por intensa proliferacdo de
queratindcitos da matriz, producdo e crescimento da haste folicular, com duracdo de
dois a seis anos. Ao final dessa fase, ocorre a fase catagena (regressdo apoptose-

dirigida), caracterizada pelo inicio da interrupgdo da atividade mitotica presente na fase
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andgena, com regressdo de toda porcdo inferior do foliculo, durando de duas a trés
semanas. Por fim, ocorre a fase telégena, uma fase de repouso, com auséncia de
atividade de proliferacdo e duracdo média de trés meses. Concomitante a esse ultimo
periodo, inicia-se uma nova fase anagena, com novo ciclo folicular (LEHMAN et al.,
2009). Em geral, no couro cabeludo, a fase anigena dura 2-8 anos, a catagena 2-3

semanas e a telégena cerca de 3 meses.
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Figura 3. Esquema representativo do ciclo folicular englobando suas fases clinicas.
(Fonte: Advances in experimental medicine and biology, 2018.1054, 15-17).

Em um couro cabeludo adulto normal, h& cerca de 80-90% de cabelos na fase
andgena, 10-20% em fase telégena e 1-2% em fase catdgena, o que pode ser
evidenciado pelo tricograma ou pelo estudo anatomopatoldgico (RANDALL et al.,
2008).

O crescimento folicular é regulado atraveés de hormdnios, como andrégenos,
tireoidianos e horménio estimulador de melandcitos (MSH), citocinas e pela interacdo
de vérias vias metabolicas, cujo papel exato de cada uma ainda nao foi bem estabelecido
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(PARK, KHAN, RAWNSLEU, 2018). Estudos demonstraram que os fatores de maior
impacto no desenvolvimento folicular e na regulacdo da fase anagena seriam a via de
sinalizacdo Notch, fator estimulador linfoide (Lefl), Sonic Hedgehog (Shh), proteinas
da familia WNT, neurotrofinas e proteinas morfogenéticas 6sseas (BMPs). As BMPS
teriam papel antagénico nas diferentes fases do ciclo folicular: sua expressdo inibe o
desenvolvimento folicular e a sua diminuicdo prejudica a diferenciacdo de células-
tronco em células maduras. (ADIL, GODWIN, 2017) (ARAUJO et al., 2011).

A via de sinalizagdo Wnt tem sido identificada em multiplos eventos celulares,
incluindo a regulacdo da proliferacdo celular, destino celular, polaridade, diferenciacdo
e formacéo de padrdes. E dividida em pelo menos trés grupos, de acordo com a via de
transducdo utilizada: Beta-catenina, planar cell polarity (PCP) e Wnt/Ca2. Estariam
envolvidas na inducdo do ciclo folicular, apresentando sinais estimuladores e
inibitérios. (ADIL, GODWIN, 2017) (ARAUJO et al, 2011) (PARK, KHAN,
RAWNSLEU, 2018).

A via Shh tem atuacdo na embriogénese e organogénese, na morfogénese dos
foliculos, além da regulacdo do crescimento e do ciclo folicular. (ADIL, GODWIN,
2017) (ARAUJO et al., 2011).

A via de sinalizacdo Notch parece ter acdo na diferenciacdo celular, inibindo-a
quando expresso em células que ainda ndo completaram sua diferenciacao, e atuando na
manutencdo de melanoblastos. (PARK, KHAN, RAWNSLEU, 2018) (STAMATAS et
al., 2017).

Minodixil

O minoxidil inicialmente foi desenvolvido como medicacdo oral para
hipertensdo arterial e, durante seu uso a hipertricose foi identificada como efeito
colateral (DHURAT et al., 2018; HORDINSKY; DONATI, 2014; SHARMA, 2020).
Foi entdo desenvolvida em formulacdo tdpica, sendo evidenciado o mesmo efeito.
Desde entdo, tornou-se modalidade terapéutica para alopecia androgenética (AAG) e
alopecia de padrdo feminino (APF). Contudo, seu mecanismo de acdo exato ainda
permanece desconhecido (PARK, KHAN, RAWNSLEY, 2018).

O minoxidil, para ter efeito, precisa ser convertido na sua forma ativa, o sulfato
de minoxidil, pela enzima sulfotransferase. Essa enzima estd presente nos hepatocitos e

nos queratindcitos do couro cabeludo, em quantidade varidvel entre os individuos e as
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regides do couro cabeludo (SUCHONWANIT; THAMMARUCHA,; LEERUNYAKUL,
2019).

O sulfato de minoxidil é agonista do canal de potassio sensivel a adenosina
trifosfato (DHURAT et al., 2018; SUCHONWANIT;, THAMMARUCHA,;
LEERUNYAKUL, 2019), relaxando o musculo liso periarteriolar na bainha da raiz
externa do foliculo piloso, gerando vasodilatagdo. Inicialmente, a esse efeito foi
creditada a efetividade da substancia; no entanto, recentemente, descobriu-se que
somente um dos canais de potassio seria sensivel ao minoxidil (HORDINSKY;
DONATI, 2014). Estudos recentes demonstram que o efeito positivo do minoxidil no
crescimento capilar seja devido a processos complexos de estimulo, liberacdo ou

inibicdo de citocinas e vias de sinalizacdo moleculares (STAMATAS et al., 2017).
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Figura 4. Vias moleculares que regulam o crescimento dos cabelos. Fonte: artigo —

Choi BY - Targeting Wnt/p-Catenin Pathway for Developing Therapies for Hair Loss.
2020).

Foi observado que o minoxidil aumenta a expressio do VEGF (Vascular
endotelial growth factor) na papila dérmica, gerando angiogénese; aumenta a relacéo
Bcl-2/Bax e ativa ERK e Akt, inibidores da enzima lisil-hidroxilase, estimulando
fibrose local. Além disso, estimula PGE2 e leucotrieno B4 para prolongar a fase
anagena e encurtar a fase telogena (ADIL; GODWIN, 2017; STAMATAS et al., 2017).
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Estudos recentes observaram que diversos genes, incluindo genes indutores de
estresse oxidativo e fatores de crescimento (CYR61 e DUSP1), junto aos RNAs nao
codificadores sdo suprarregulados, sinalizando o aumento na sintese de queratina apos o
tratamento com minoxidil topico (STAMATAS et al., 2017).

As vias reguladas negativamente incluem a IL-6, responsavel pela inflamacéo, a
Notch e a Wnt. A diferenciacdo dos queratindcitos ocorre pela ativacdo do Notch e a
sinalizacdo de Wnt direciona a morfogénese do foliculo piloso, a diferenciacéo do fio de
cabelo, a inducdo e a manutencdo do ciclo capilar (STAMATAS et al., 2017). Todas
essas agdes propiciariam a perda capilar e seriam inibidas com a manutencao do uso do
minoxidil (VANO-GALVAN; CAMACHO, 2017).

A ativacdo do mTOR, importante proliferador e ativador das células-tronco, e a
inibicdo do JAK/STAT, responsavel pela proliferacdo, diferenciacdo e senescéncia
celular, promovem crescimento capilar sustentado a partir de alguns meses de
tratamento (STAMATAS et al., 2017).

Aproximadamente metade dos pacientes em uso de minoxidil apresenta reducao
da queda capilar e, mesmo que em pequeno numero, repilacdo de areas de alopecia
(STAMATAS et al., 2017).

Os efeitos colaterais possiveis com o uso da medicacdo oral sdo: hipotenséo,
tontura, edema de membros inferiores, taquicardia e aumento de pelos em éareas
indesejadas (RAMOS et al.,2017).

. N\
O
NH,
Figura 5. Estrutura quimica do minoxidil (Fonte: site -

http://www.newdruginfo.com/pharmacopeia/usp28/v28230/usp28nf23s0 m54250.htm)

Foram realizados estudos prévios com uso de minodixil tépico, avaliando a
eficacia no aumento da taxa de crescimento ungueal e capilar, com resultados
promissores (VALENTIM, 2021) (GARBERS, 2019). Ainda ndo foram realizados
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estudos que avaliem a eficacia no aumento da taxa de crescimento das unhas e dos
cabelos com o uso de minoxidil oral. A proposta desse trabalho é avaliar o possivel

efeito aditivo do minoxidil oral na velocidade de crescimento das unhas e cabelos.
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OBJETIVO

OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia do minoxidil oral 1 mg/dia por 14 dias e 2,5 mg/dia por 14
dias, no aumento da velocidade de crescimento das unhas e dos cabelos, em homens

saudaveis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Quantificar o crescimento basal dos cabelos e das unhas de homens saudaveis.

e Quantificar o crescimento dos cabelos com administracdo individual de
minoxidil oral 1 mg ao dia, durante 14 dias e ap6s administracdo de minoxidil
oral 2,5 mg ao dia, durante 14 dias e avaliar efeito dose-resposta.

e Quantificar o crescimento ungueal com administracdo individual de minoxidil
oral 1 mg ao dia, durante 14 dias e ap6s administracdo de minoxidil oral 2,5 mg

ao dia, durante 14 dias e avaliar efeito dose-resposta.

20



METODOS

PACIENTES

Foram incluidos dez pacientes imunocompetentes, sem comorbidades, do sexo

masculino, entre 20 e 50 anos, incluindo todos os fototipos, estudantes e

profissionais do servico da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

Critérios de inclusao:

e Assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

e Paciente sem doencas cronicas;

e Idade entre 20 e 50 anos;

e Sexo masculino (para minimizar os efeitos de ciclo hormonal na taxa de

crescimento);

Critérios de exclusdo:

Pacientes com doencas graves, com necessidade de tratamento medicamentoso
nos ultimos 60 dias;

Pacientes em tratamento topico e sistémico para doengas do couro cabeludo,
cabelos e unhas;

Presenca de alteracdo ou patologia capilar concomitante, que interfira na
velocidade de crescimento do foliculo piloso;

Presenca de alteracdo ou patologia ungueal concomitante, que interfira na
velocidade de crescimento ungueal,

Apresentar hipersensibilidade ou alergia a qualquer uma das substancias em
estudo;

Diagndstico clinico atual ou prévio ou evidéncia de qualquer condicdo médica
que exponha o paciente a riscos aumentados ou interfira com a seguranga ou
eficacia do tratamento proposto;

Auséncia ou retirada do consentimento do paciente;
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DESENHO DO ESTUDO

Ensaio clinico, aberto, prospectivo, paralelo, unicéntrico e autocontrolado. Os
pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram submetidos,
concomitantemente, a tricotomia do couro cabeludo da regido retroauricular direita no
formato de um quadrado de 1 cm?2 Essa area foi escolhida para menor incbmodo
estético e menor interferéncia de miniaturizacdo de fios por alopecia androgenética.
Também foram realizadas duas marcacGes paralelas da lamina ungueal dos 1°
quirodactilos, sobre o limite da lunula, com uma agulha 40 x 1,2 mm no primeiro dia do
estudo (momento DO0). Foram fotografadas as areas occipital e ungueal, utilizando
dermatoscopio Heine e cdmera Nikon D5200 e seguidos por 14 dias.

A avaliacdo do crescimento dos cabelos aconteceu ap6s 48 horas da tricotomia
do couro cabeludo (Figura 6). Os pelos anagenos foram identificados em ambas as
imagens, e seu comprimento medido desde a emergéncia da haste no couro cabeludo até
a extremidade distal, em pixels, através do programa computacional de analise de
imagens ImageJ®, e depois convertidos em milimetros. Foram mensurados 5 a 10 fios
em cada imagem. Os fios anagenos foram identificados por terem apresentado
crescimento no periodo, geralmente sendo grossos e pigmentados. N&o foram avaliados
fios telogenos, identificados pela auséncia de crescimento durante o periodo.

Figura 6. Representacdo do crescimento basal da haste capilar em 48 horas

Foi considerada a média da velocidade de crescimento dos fios anagenos
avaliados como o valor representante da velocidade de crescimento daquele participante
no respectivo momento do estudo. A velocidade de crescimento de cada fio foi
calculada como a diferenca de comprimento dividida pela diferenca de tempo entre as

duas imagens e expressa em milimetros por dia.
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A avaliagdo do crescimento das unhas, com 14 dias, foi realizada através do
comprimento medido entre a Iinula até a marcacdo realizada, em pixels, através do
programa computacional de analise de imagens Imagel®, depois convertido em

milimetros (Figura 7).

(8w

Figura 7. Representacdo do crescimento basal das unhas em 14 dias

Em cada avaliacdo, foi realizada afericdo da pressdo arterial e da frequéncia
cardiaca, uma Unica vez. Todos os participantes foram avaliados e incluidos no mesmo
periodo para evitar possiveis influéncias sazonais.

Apos 14 dias, foram submetidos & nova andlise com fotografia dos locais, com a
mesma padronizacdo prévia, seguidos de novas marcagdes da lamina ungueal e
raspagem da regido retroauricular do couro cabeludo. Realizou-se mensura¢ao do novo
comprimento das unhas, para identificar a velocidade de crescimento e iniciado o
tratamento com minoxidil oral 1 mg, a noite, diario por 14 dias.

Apos esse periodo, os participantes foram novamente avaliados baseados na
padronizacao prévia, com fotografias e tricotomia do couro cabeludo para identificar a
velocidade de crescimento com 1 mg de minoxidil oral. A raspagem do couro cabeludo
ocorreu apds 12 dias do inicio do tratamento com minoxidil e ap6s 48 horas foi
realizado novo registro fotografico para avaliar o crescimento dos cabelos. A avalia¢éo
do crescimento da lamina ungueal aconteceu no final de 14 dias do tratamento com
minoxidil oral de 1 mg. Foi alterada a dose do minoxidil, para 2,5 mg, via oral, diario
por 14 dias e realizado idéntico acompanhamento conforme descri¢do acima, realizado
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tricotomia do couro cabeludo no 12° dia do uso de minoxidil 2,5 mg, com
fototricoscopia em 48 horas dos cabelos e no 14° dia das unhas.

Ao final do seguimento, realizou-se nova avaliacdo para a comparacdo da
velocidade de crescimento das unhas e dos cabelos durante cada tratamento e na
auséncia do mesmo.

Todos os participantes seguiram o mesmo protocolo e receberam a mesma
intervencdo, na mesma sequéncia. Em cada etapa, foram avaliados possiveis efeitos
adversos, com exame fisico direcionado com afericdo da frequéncia cardiaca (FC) e
pressdo arterial (PA).

A comparacdo entre os dados foi feita, inicialmente, avaliando as variacdes
individuais e, posteriormente, entre as doses. As velocidades de crescimento do cabelo e
das unhas, frequéncia cardiaca média e pressdo arterial média (PAM) foram avaliadas
pelo modelo linear generalizado de efeitos mistos (post hoc Sidak) com andlise robusta
e o intervalo de confianca calculado em base 1.000 reamostragens bootstrap.
Considerou-se significativo p-valor <0,05, unicaudal.

O tamanho amostral foi calculado tendo em base a expectativa de aumento da
medida da ordem de 15% no crescimento dos cabelos ou unhas. Partindo-se do
pressuposto de 0,3 (0,05) e 0,10 (0,02) mm/d, com poder de 0,9 e alfa 0,05 (unicaudal).
(MIOT, 2011).

Desfechos primarios:

e Aumento da velocidade de crescimento dos cabelos e unhas com minoxidil oral
com as doses de 1 e 2,5 mg.

e Porcentagem de participantes que atingiram incremento de ao menos de 15% da
velocidade de crescimento dos cabelos ou unhas com minoxidil oral com as

doses de 1 e 2,5 mg.

Desfechos secundarios:
e Aumento da frequéncia cardiaca, reducdo da pressdo arterial media, e efeitos
adversos.
O projeto foi aprovado pela comissdo local de ética em pesquisa (numero
4.399.514) e os pacientes concordantes assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido.
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Elegiveis
Marcacdo ungueal — nos polegares, duas marcacoes no limite da lunula
Tricotomia do cabelo — na regido retroauricular direita — reavaliacdo apds 48

TO horas

Observacgao por 14 dias

Medida de unhas no 142 dia
Inicio de minoxidil 1 mg por 14 dias — reavaliagao

\

Medida de unhas e cabelos - reavaliagao no 262 dia e 28 2 dia dos cabelos e no
289 dia das unhas
Inicio de minoxidil 2,5 mg por 14 dias

J
\
Medida de crescimento de unhas e cabelos — reavaliacdo no 402 dia e 429 dia
dos cabelos e no 422 dia das unhas
Avaliacdao e comparacdo da velocidade de crescimento
J

Figura 8. Representacdo do fluxo do estudo.
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RESULTADOS

Foram incluidos 10 participantes homens, caucasoides, higidos, adultos, com
idade entre 21 a 46 anos (média de 28 anos). O peso dos participantes variou entre 71 a
100 quilos (media de 86,9 quilos). Nenhum participante foi excluido do estudo ou
apresentou falha de protocolo.

O periodo de recrutamento dos participantes e obtencdo de dados foi de
fevereiro a maio de 2021. Eles foram fotografados em seis momentos distintos durante
0 processo de obtencdo dos dados (Figura 8). A avaliacdo das unhas ocorreu com
intervalos a cada 14 dias, sendo que a cada momento distinto foram realizadas duas
fotografias por participante, uma de cada polegar. A avaliacdo dos cabelos ocorreu a
cada 48 horas e foi registrada com uma fotografia por participante. Foram analisados 5 a
10 fios (coincidentes) por fotografia.

Os dados obtidos da velocidade de crescimento dos cabelos antes e apds cada
intervencdo estdo dispostos no gréfico 1. Sete participantes (70%) aumentaram ao
menos 15% a velocidade de crescimento, cujo valor médio (desvio-padrdo - DP) dos
cabelos antes da intervencao foi de 0,28 mm/dia (DP: 0,05) e com uso de minoxidil oral
1 mg foi de 0,32 mm/dia (DP: 0,04), com incremento de 16,5% (intervalo de confianca -
IC 95% entre 1,20% a 37,8%; p=0,035).

Oito participantes (80%) aumentaram ao menos 15% a velocidade de
crescimento, cuja velocidade média de crescimento capilar com o uso de minoxidil 2,5
mg foi de 0,38 mm/dia (DP: 0,07), com incremento de 35,9% (IC 95% entre 17,2% a
55,2%; p=0,003). Houve diferenca entre o uso de minoxidil 2,5 mg tanto em
comparagdo com a velocidade basal como com o uso de minoxidil 1 mg (p=0,034).
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Graéfico 1. Média da velocidade de crescimento dos cabelos (HGR) antes e ap6s cada

intervencao.

Os dados referentes a velocidade de crescimento das unhas antes e apds cada
intervencdo estdo dispostos no gréafico 2. Cinco participantes (50%) aumentaram ao
menos 15% a velocidade de crescimento, cujo valor médio das unhas sem intervencao
foi de 0,1 mm/dia (DP: 0,02) e com o uso de minoxidil oral 1 mg foi de 0,12 mm/dia
(DP: 0,03), com incremento médio de 17,9% (1C95% de -2,1% a 39,5%; p=0,087).

Sete participantes (70%) aumentaram ao menos 15% a velocidade de
crescimento, cuja velocidade média de crescimento das unhas com o uso de minoxidil
oral 2,5 mg foi de 0,14 mm/dia (DP: 0,03) e com incremento 50,7% (IC95% entre
22,1% a 84,5; p=0,004). Houve diferenca do uso de minoxidil 2,5 mg tanto em
comparagdo com a velocidade de crescimento basal, como do uso de minoxidil 2,5 mg

em comparacao com o de 1 mg (p=0,014).

0.154 T

0.10

0.05

Mean (Cl 95%) NGR (mm/d)

0.00 T T T

Graéfico 2. Média da velocidade de crescimento das unhas (NGR) antes e ap06s cada

intervencao.

A frequéncia cardiaca (FC) média dos participantes sem o uso de minoxidil oral
foi de 80,7 (3,3) batimentos cardiacos por minuto (bpm). Apds 14 dias da introducéao de
minoxidil 1 mg a média foi de 88,5 bpm (DP: 3,2), com incremento de 9,7% (1C95%
entre 7,7% a 11,5%; p=0,005) e, com o uso de minoxidil 2,5 mg, a média foi de 94,1
bpm (DP: 3,2) com incremento de 16,7% (IC95% entre 13,3% a 20,1%; p=0,005).
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Apenas um paciente desenvolveu taquicardia (101 bpm), assintomatica, com uso de
minoxidil oral de 2,5 mg. O uso de minoxidil 1 mg em comparagdo ao o uso de 2,5 mg
também evidenciou aumento na frequéncia cardiaca (p=0,005).

A pressdo arterial media (PAM) inicial dos participantes foi de 94 milimetros de
mercurio (mmHg) (DP: 7,7). Apds a introducdo de minoxidil oral 1 mg, a PAM foi de
92,2 mmHg (DP: 7,6), com reducdo de 1,7% (IC 95% entre -4,5% a 0,3%; p=0,121), e
com o uso de minoxidil oral 2,5 mg a PAM foi de 92,2 mmHg (DP: 6,6), com reducéo
de 1,6% (IC 95% entre -4,4% a 2,2%; p=0,211). N&o houve diferenca na comparacao do
minoxidil de 1 mg com o de 2,5 mg (p=0,500).

Nenhum participante relatou efeitos adversos com o uso de minoxidil 1 mg e 2,5

mg, durante o estudo.
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DISCUSSAO

Esse estudo evidenciou aumento na velocidade de crescimento das unhas com o
uso de minoxidil 2,5 mg, em comparacdo a velocidade de crescimento basal. Na
velocidade de crescimento dos cabelos, foi observado aumento tanto com uso de
minoxidil 1 mg, quanto de 2,5 mg, em comparacdo a velocidade de crescimento basal,
com aumento gradual em funcdo da dose.

O mecanismo de acdo do minoxidil no ciclo capilar e no crescimento da unha
ainda ndo é completamente elucidado. Nos cabelos, é provavel que esse efeito decorra
da rapida alternancia para fase anagena e ao seu prolongamento com o uso do minoxidil
oral e reducdo da duracédo da fase telégena. Nas unhas, o estimulo decorrente do uso de
minoxidil oral pode ocorrer devido a estimulos mitoticos diretamente nas células da
matriz ungueal, tais como a supraregulacdo de CYR61 e DUSP1 (STAMATAS et
al.,2017)(VANO-GALVAN, CAMACHO, 2017)(DHURAT et al., 2017).

Até o momento, nenhum estudo avaliou o uso de minoxidil oral em individuos
saudaveis, sem fator de risco para avaliar a velocidade de crescimento dos cabelos e
unhas. A escolha de individuos saudaveis para esse estudo preliminar ocorreu devido a
influéncia de diversas condi¢cdes no crescimento ungueal e dos cabelos, como idade,
alteragdes hormonais, comorbidades, nutri¢do, estacdo do ano entre outros fatores.

Existem estudos que demonstraram 0 aumento da taxa de crescimento ungueal
com o uso de minoxidil topico por oito semanas, identificando um maior crescimento
no primeiro més em comparacdo com o segundo més (AIEMPANAKIT et al., 2017).
Outro estudo demonstrou um aumento de velocidade de cerca de 17% com o uso de
minoxidil 5% topico duas vezes ao dia, por 4 semanas (GARBERS et al., 2021). No
entanto, ainda ndo existem pesquisas sobre o efeito do minoxidil oral no crescimento
das unhas. Aparentemente, o efeito se manteve no tratamento oral, porém com dose
maior.

Existe uma investigacdo que avaliou a velocidade de crescimento dos cabelos
com o uso de minoxidil 5% topico duas vezes ao dia; porém, ndo houve aumento com o
uso da medicacdo isolada, mas apenas com a associacdo de minoxidil 5% topico e
biotina 5 mg oral (VALENTIM, 2021).

A elevacgdo da frequéncia cardiaca foi observada tanto no uso de minoxidil 1 mg

como 2,5 mg. Como tal alteracdo pode ocorrer aumento da demanda miocardica e
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reducdo da perfusdo miocardica devido a redugdo na duracdo da diéstole; desta forma, é
necessaria avaliacdo de doencas cardiovasculares na prescricdo inicial e durante o
tratamento com minoxidil (MIHATOV, JANUZZI, GAGGIN, 2017). N&o houve
reducdo da PAM, fato que pode ser atribuido a elevacdo da FC. Nenhum participante
apresentou sintomatologia cardiovascular.

Um estudo avaliou o quadro clinico, laboratorial e efeitos cardiovasculares em
homens adultos e saudaveis que utilizaram minoxidil 5 mg via oral, através do perfil
bioquimico, Holter de 24 horas e monitorizacao da presséo arterial ambulatorial de 24h.
Neste estudo, foi evidenciada seguranga com 0 uso no periodo de seis meses. Houve
taquicardia em apenas um paciente, detectada pelo Holter de 24 horas (SANABRIA et
al., 2022).

As possiveis limitacfes do estudo residem no tamanho amostral, brevidade entre
as intervencgdes e inclusdo apenas de adultos jovens e saudaveis. Nao foi avaliada a
espessura e dureza da lamina ungueal, devido a curta duracao do estudo. Para minimizar
a influéncia da sazonalidade no ciclo capilar, todos os participantes foram avaliados
dentro do mesmo espaco de tempo e dentro do mesmo periodo sazonal (PARK, KHAN,
RAWNSLEY, 2018). N&o se podem generalizar os resultados para outras faixas etarias,
sexo feminino, ou presenca de comorbidades.

Os resultados favoraveis encontrados sugerem potencial efeito em adultos,
justificando a investigacdo em doencas capilares e ungueais. Os beneficios do aumento
da velocidade de crescimento das unhas e dos cabelos com o minoxidil oral auxilia o
tratamento de doencas ungueais, como onicomicose e das doencas capilares, além de
um tratamento com maior comodidade para o paciente, com melhor posologia, custo e
efeitos colaterais eventuais na dosagem utilizada.

Em concluséo, foi possivel identificar o aumento na velocidade de crescimento
dos cabelos com o0 uso de minoxidil na dose de 1 mg e de 2,5 mg ,diariamente, em
homens adultos saudaveis. Ainda, identificou-se aumento na velocidade de crescimento
das unhas com o uso de minoxidil 2,5 mg. Mais estudos devem ser realizados para
investigacdo de doses, posologias, duracdo do efeito e acréscimo na velocidade de
crescimento dos cabelos e unhas em pacientes saudaveis, com doencas capilares,

ungueais e em participantes com comorbidades, ou diferentes faixas etarias.
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APENDICES

Anexo 1:

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

Vocé foi convidado pelo Servico de Dermatologia da Unesp para participar do projeto
de pesquisa chamado AVALIACAO DO CRESCIMENTO DE CABELOS E UNHAS
COM USO DE MINOXIDIL ORAL 1 MG E 25 MG, que pretende avaliar a
velocidade de crescimento das unhas e cabelos com uso de minoxidil e avaliar efeito
dose-resposta. A pesquisa consta em avaliar seus cabelos e unhas, realizar uma
raspagem de 1 cm na regido da nuca e dois orificios em suas unhas dos polegares e tirar
fotos em diferentes dias para comparacdo do crescimento. O minoxidil serd ingerido
inicialmente um comprimido de 1 mg durante 14 dias e ap6s um comprimido de 2,5 mg
durante 14 dias, todos os dias. As medicagOes serdo fornecidas pelos pesquisadores.
Serdo realizadas reavaliacOes a cada 14 dias totalizando 3 reavaliagdes num periodo de
42 dias. Efeitos colaterais envolvem queda de pressdo, aumento de frequéncia dos
batimentos cardiacos e inchaco nas pernas. Apés 42 dias do tratamento, vocé sera
reavaliado, com documentacdo fotografica, e sera liberado do estudo e do uso dos
farmacos. As fotos serdo tiradas com finalidade cientifica ou de educacdo médica. Dessa
maneira, podem ser publicadas em artigo cientifico de livre acesso ou livro texto. Os
seus dados pessoais serdo totalmente preservados e as fotos andnimas. Caso vocé ndo
queira participar da pesquisa, é seu direito e isso nao vai interferir com o seu tratamento
ou a preferéncia de agendamento médico. VVocé podera retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa sem nenhum prejuizo. E garantido total sigilo do seu nome
em relagdo aos dados relatados nesta pesquisa. Em qualquer etapa do estudo, o senhor
tera acesso aos profissionais responsaveis para esclarecimento. Caso necessario, sera
garantido o direito a assisténcia integral e gratuita ao participante, devido a danos
decorrentes da participacdo na pesquisa e pelo tempo que for necessario, pela equipe de
pesquisa. Assim como é garantido o direito de buscar indenizagdo diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa, custos com tratamento e transporte. Uma via deste termo
de consentimento deve ser guardada com o sujeito da pesquisa, e outra sera arquivada

junto ao pesquisador por cinco anos. Qualquer davida adicional, vocé podera entrar em
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contato com o Comité de Etica em Pesquisa, através do fone: (14) 3880-1608 / 1609,
das 8h as 16h. CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

A S ST NIAEUT . et e e e e et e e e e
Data.......[.......... f......
Prof. HEIIo Amante Miot ASSINATUIA . ......ceeeeeeeeeee ettt e e e e e
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADDS DO PROJETO DE PESOUISA
Tiuio da Pesguisa: AvALGAD DO CRESCMENTO DE CABELOS E UMHAS COM US0 DE MINGXIDIL
ORAL 1 MG E 2.5 M5
Pesquisador: Hélio Amante Miot
Aroa Tematica:
Varsdo: 1
CAAE- 39015720.9.0000.8411

instiuicho Proponomio: Departamenio de Dermatniogia & Radoterapia
Patrocinador Principal: Financiamernio Propria

DADDS DO PARECER
Numgre do Parecer: 4385514

Apresentacso do Projeto:

O mstudo avalia o aumento do crescimemnto de cabelo & unho com usa de minoddil 1mg w e 2,6 mg vo. O
medicamenio & wem ssndo usado para este §im. Serd realizado esiudo prospeclivo de coore, sem plaoebao,
com 10 indivudos saudivets, de 20 @ 50 @nos, que acstaram a parcipar do esludo. Apos inclusdo, s
raspado uma &ed em cabelodnuca) 8 marcado uma unha, & docwmesEnEdo por folo & medigdo de aea o
crescimento em ‘14 dias. apts a primeira documeriaga, cada individuo receberd o medicamento em dose
de 1 mg por 14 dias, com nova documenlagso por folografia da drea em nuca e da unha. Wa segunda fase,
o indrekduos receberdio @ mesdicacdo com doss de 2.5 mg por mais 14 dias & repelinds a avalagda, com
fmpo odal do esludo de 42 das. D= resulfados de cresomenio de unha & cabelos nos 2 lempos secdo
comparados. Os partidpantes assinardo um TCLE anies de patidparem do esiudo, & foram informados de
possiveis slefos oolaterias, comd edema, celaléia, gueda da pressso arkenal.

Objotivo da Pesquisa:

aETIgUar o ganing de velocidade de cresciments de unha & cabelo com usa de minasdl, com dossgem de 1
mg & de .5 mg.

Avallacdo dos Riscos o Beneficios:

Os beneficios tazem uma andlise objetrva da medhor dose-efeito ierapéutica do minoxidl para esSmular o
crescimento de unha & cabelos. Os nsoos estdo reladonados ao esfefos colaterais, do

Enderscn: Chacsrs Bulsncl | an

Bmirre:  Fubilic: busior CEF: 1aass-am
L e Wunicipie: SOTLCATL
Telwione (4 E-1EE E-mail csc{fimtunaop br
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medicamenio, como vasodilalacio, edema, mesda da pressdo. O medicamsrio A ==53 em us0 para eshes
fins terapiulioos.
Comentarios & Considerapies sobre a Pesquisa:

Os investgadores, avalardo a relapdo dose-sdein de medicapdo & em uso para esies fins terapéulicos, em
ambas as dosagens. A pesguisa esia bemn delnssda, com medidas objefvas do crescimenio. O squips iem

experdnoia na dnea.

Considerapbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdnia:

Todios os fermos como anwéncia, folha de rosto & TCLE aos participantes foram apresentados.
Recomerd ag &os:

i .

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadeguacoes:

dAipedes analise sm REUMIAS ORDEARIA, o Colegiado deliberouy APROVADD o Projeio de Pesquisa.

Consideragtos Finals a critéric do CEP:

Conforme deliberagio do Colegiade, em REUNIAD ORDINARIA do Comité de Etica em Pesguisa
FMEUMESP, realizada em 091 2020, o Projeto de Pesguisa apresentado enoontra-se APROVADO.
O Pesquisador deverd ermviar Relaidnio Final de Alhadades ao final da pesquisa.

Comié de Etica &m Pesguiza FMEAUNESP

Esip parecer fol elaborado baseado nos documoenios abalxo relacionados:

Tipo Documento Arquiva Fostagemn Autor Ghmgao

Fiormapoes Bamcas |FB_IMFORMALOES BASICAS DO P | 081 0E020 pr
SOUETO ten oot 103011

% doox DB/ 02020 |Fsdio Amante Mict | Acsito
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Siwacio do Parsoor:
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Hecsssita Apreciacdo da COMEP:

M

BOTSCATL, 15 de Movembeo de 2020

Assinado por:
SILVANA AMDRES MOLINA LiMA
[Cocrdenadorial]
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