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RESUMO

Fundamentos: Finasterida oral e minoxidil tépico sdo os Unicos medicamentos aprovados pela
Food and Drug Administration (FDA) para tratamento da alopecia androgenética (AAG) masculina.
Recentemente, houve crescente interesse no uso do minoxidil oral em baixa dose (MOBD) como
alternativa terapéutica. Entretanto, a eficacia do MOBD para tratamento da AAG masculina ainda
néo foi avaliada em ensaios clinicos comparativos.

Objetivos: Avaliar eficacia, seguranca, e tolerabilidade do minoxidil oral na dose de 5 mg/dia
comparado ao minoxidil topico 5%, duas vezes ao dia, por 24 semanas, no tratamento da AAG
masculina.

Métodos: Ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego, envolvendo 90 homens, entre 18
e 55 anos, portadores de AAG, classificados na escala de Norwood-Hamilton em 3V, 4V ou 5V.
Os participantes foram randomizados (1:1) em dois grupos: minoxidil oral 5 mg/d e solug&o placebo
para uso topico duas vezes ao dia; ou minoxidil 5% solu¢do 1ml duas vezes ao dia e capsula de
placebo oral, por 24 semanas. O desfecho primario consistiu na variagdo da densidade de fios da
regido frontal e vértex. Desfechos secundarios foram avaliag&o clinica fotografica, frequéncia
cardiaca, pressao arterial e efeitos adversos.

Resultado: Sessenta e oito participantes completaram o estudo, sendo 33 do grupo minoxidil oral
e 35 do grupo tépico. Os grupos foram homogéneos quanto aos dados demograficos e a gravidade
da AAG. A variagéo da densidade (fios/cm?) de fios ndo mostrou diferenga entre os grupos oral e
topico (p>0,3). Houve um incremento médio (EP) de 11,0 (3,6) na regido frontal e 11,6 (3,2) no
vértex para o grupo oral. O grupo tdpico apresentou incremento de 8,0 (4,9) na regido frontal e 4,9
(5,4) no vértex. De acordo com a analise fotografica houve superioridade do minoxidil oral no vértex
(p=0,038) mas nao na regiao frontal (p= 0,245). O efeito adverso mais relatado foi hipertricose:
49% (grupo oral), e 25% (grupo topico). Nao houve diferenca estatistica entre os grupos quanto a
variacdo da frequéncia cardiaca e presséo arterial.

Limitag6es: Estudo conduzido durante a pandemia de COVID-19.

Conclusado: Minoxidil oral 5mg/d promoveu melhora na densidade capilar sem diferenga em
relacdo ao minoxidil tépico 5%, apdés 24 semanas de tratamento da AAG masculina, com
seguranga e boa tolerabilidade. MOBD pode ser opgao para pacientes intolerantes ou com baixa
adesao ao minoxidil topico.

Registro: n° RBR-252w9r
Financiamento: FUNADERM

Palavras-chave: Alopecia, Alopecia Androgenética, Ensaio clinico, Ensaio Clinico Controlado
Randomizado, Minoxidil, Minoxidil oral, Tratamento.



ABSTRACT

Background: Oral finasteride and topical minoxidil are the only drugs approved by the Food and
Drug Administration (FDA) for the treatment of male androgenetic alopecia (AGA). Recently, there
has been a growing interest in the use of low-dose oral minoxidil (LDOM) as an alternative
therapeutic. However, the effectiveness of LDOM has not yet been performed in comparative
clinical trials.

Objective: Evaluating safety, tolerability and efficacy oral minoxidil at a dose of 5 mg daily
compared to topical minoxidil 5% twice a day, by 24 weeks, in the treatment of male AGA.

Methods: Randomized, controlled, double-blind clinical trial, involving 90 men, between 18 and 55
years old, with AGA, classified on the Norwood-Hamilton scale in 3V, 4V or 5V. Participants were
randomized (1:1) into two groups: oral minoxidil 5 mg daily and placebo solution for topical use
twice daily; or minoxidil 5% solution 1ml twice a day and oral placebo capsule once a day; for 24
weeks. The primary outcome consisted of hair density in the frontal and vertex regions. Secondary
outcome measures were clinical photographic assessment, heart rate, blood pressure and adverse
effects.

Results: Sixty-eight participants completed the study, 33 in the oral minoxidil group and 35 in the
topical group. The groups were homogeneous in terms of demographics and AGA severity. The
variation in hair density showed no difference between the oral and topical groups (p>0,3). There
was a increment of 11,0 (3,6) in the frontal region and 11,6 (3,2) in the vertex for the oral group.
The topic group showed an increase of 8,0 (4,9) in the frontal region and 4,9 (5,4) in the vertex.
According to the photographic analysis, oral minoxidil was superior in the vertex (p=0,038) but not
in the frontal region (p= 0,245). The most reported adverse effect was hypertrichosis: 49% (oral
group), and 25% (topic group). There was no difference between groups regarding heart rate and
blood pressure variation.

Limitations: Study conducted during the COVID-19 pandemic.

Conclusion: Oral minoxidil 5mg/d promoted improvement in capillary density with no difference in
relation to topical minoxidil 5%, after 24 weeks of treatment of male AGA, with safety and good
tolerability. LDOM may be an option for patients intolerant or with low adherence to topical minoxidil.

Registration: No. RBR-252w9r
Funding: FUNADERM

Keywords: Alopecia, androgenetic alopecia, Clinical Trial, Minoxidil, oral minoxidil, Randomized

Controlled Trial, Treatment.



1. REVISAO DE LITERATURA

1.1 Alopecia Androgenética

Alopecia androgenética (AAG) é a principal causa de queda de cabelo nos homens,
acometendo cerca de 50% dos homens aos 50 anos de idade. E uma alopecia n&o cicatricial, na

qual a densidade capilar diminui progressivamente devido a miniaturiza¢do do foliculo piloso.-3

A AAG gera grande impacto na qualidade de vida, uma vez que compromete a imagem

corporal, gerando insatisfagdo com a aparéncia e diminui¢do da autoestima. 4

O ciclo bioldgico dos foliculos pilosos é dividido, didaticamente, em trés fases: anagena
(fase de crescimento), catagena (regressao) e telogena (repouso). Normalmente, no couro
cabeludo, a fase anagena dura de 2-8 anos, a catagena, 2-3 semanas e a telégena, cerca de 3
meses. Dessa forma, em um couro cabeludo adulto normal, ha cerca de 80-90% de cabelos em

fase andgena, 10-20% em fase telégena e 1-2% em fase catagena.

Na AAG ocorre diminuicdo da duracdo da fase andgena e miniaturizagdo da papila
dérmica (afinamento do fio) (Figura 1 e 2). Gradualmente, ocorre substitui¢do de fios espessos e
pigmentados por fios miniaturizados. Gradativamente, ocorre diminuicdo da densidade capilar,

principalmente na regiéo bitemporal e vértex. 8
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Figura 1. A) Representagéo esquematica do ciclo folicular normal e B) na alopecia

androgenética. 7
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Figura 2. Exame histopatolégico de AAG (HE, 40x). Corte transversal evidenciando grande
variabilidade no didmetro dos foliculos: a. foliculos terminais; b. foliculos miniaturizados
(Adaptado de: Ramos, 2015).7

A caracterizagédo da calvicie como entidade andrdégeno-dependente surgiu a partir da
observagéo que eunucos e homens castrados, antes de atingir a adolescéncia, ndo desenvolviam
calvicie. Além disso, a administracdo de testosterona (T) induziu perda capilar apenas nos
individuos com histdria familiar de calvicie.8 Essas observagdes, em conjunto, indicavam que a T,
ou algum de seus metabdlitos, estavam envolvidas no desenvolvimento da calvicie em individuos

com predisposi¢ao genética.

Os androgénios difundem-se pela membrana citoplasmatica e se ligam a receptores
intracelulares especificos. Esse complexo horménio-receptor promove a transcricdo de genes que
sa0 0s principais responsaveis pelas suas acdes teciduais. A observagéo de que homens com
deficiéncia genética de Sa-redutase (5aR) tipo 2 n&o desenvolviam calvicie sugeriu a
diidrotestosterona (DHT) como principal androgeno envolvido no desenvolvimento da AAG.®



A 50R é enzima que converte a T no metabdlito DHT. Existem dois tipos de 50R, tipo 1 e
2. A 50R tipo 1 esta presente nas glandulas sebaceas, papila dérmica e difusamente na pele, e a

tipo 2, principalmente, no trato genitourinario e na bainha radicular externa dos foliculos pilosos. 0

A miniaturizagéo do foliculo piloso por agdo dos androgénios ocorre principalmente pela
acao da DHT, que apresenta afinidade cinco vezes maior pelo receptor de androgénio (RA) do
que a T."0 O androgénio ligado ao RA leva a transcri¢do dos genes responsaveis pela sua agao
biologica nas células-alvo (Figura 3). O bloqueio da 5aR tipo 2 se mostrou eficaz no tratamento da

calvicie masculina, corroborando a importancia da DHT na sua patogénese. 1-12

Dessa forma, a DHT tem um papel fundamental na fisiopatologia da AAG, pois acarreta o
encurtamento da fase anagena e a miniaturizagdo do foliculo piloso. Homens com AAG
apresentam maior atividade da enzima 5aR tipo 2, que transforma T em DHT, levando a um

acumulo desse potente andrdgeno no local. 213

Membrana celular

CITOPLASMA NUCLEO DNA
Receptor
androgénico
Di-hidrotestosterona

-y\ L>->->
J~J
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Figura 3. Esquema representativo da agao celular de androgénios. A testosterona (T) entra na
célula e é convertida em diidrotestosterona (DHT) pela enzima 5a-redutase (5a-R). Tanto a T como
a DHT ligam-se aos receptores de androgénio para promover as alteragdes na transcrigdo do DNA
celular (Adaptado de Randall, 2008). 14
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O diagnostico da AAG é clinico e dermatoscdpico. Ha rarefagdo com predominancia na
regido bitemporal e do vértex, com visivel heterogeneidade da espessura dos fios (anisotriquia),

aumento do numero de fios Unicos por unidade folicular e finos." (Figura 4 e 5)

Figura 4. Tricoscopia da AAG. Evidente anisotriquia e unidades foliculares com um unico fio.

(Arquivo dos pesquisaores)
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Figura 5. Manifestacao clinica da AAG. Rarefagao capilar bitemporal e de vértex. (Arquivo dos

pesquisadores)

AAG pode ser graduada conforme sua gravidade. A primeira classificagao criada foi a de
Hamilton em 1951 (Figura 6). Em 1975, a classificagdo Norwood-Hamilton (Figura 7) foi feita na
tentativa de aprimorar a classificacdo anterior. Apos, a classificacdo adaptada de Norwood-
Hamilton (Figura 8) veio com o intuito de tornar a escala mais reprodutivel. Por fim, temos a
classificagéo “Basic and Specific” (Figura 9), criada em 2007, que se destaca pela praticidade e

reprodutibilidade. 15
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Figura 6. Classificacdo de Hamilton. 15
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Figura 7. Classificacdo de Norwood-Hamilton.'5
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1.2 Tratamento

Apesar da alta prevaléncia e grande impacto na qualidade de vida, a AAG ainda é um
desafio terapéutico. Na maioria dos casos, € possivel estabilizar a evolugao da doenga ou apenas
promover melhora parcial. E como, muitas vezes, os pacientes procuram assisténcia médica em

estagios mais avangados, essa limitag&o terapéutica torna-se um grande problema.

Muitos tratamentos séo descritos para AAG masculina, porém apenas o minoxidil topico,
a finasterida e dutasterida orais apresentam adequado nivel de evidéncia e aprovagéo por 6rgéo
regulatério (ANVISA). 16

A finasterida € um inibidor de 5aR tipo 2, diminuindo assim a conversao de T em DHT.7
Constatou-se que o uso de 1mg/dia aumentou o nuimero total de fios quando comparado ao

placebo '8 e foi superior ao uso de minoxidil 5% tépico. 19

Ademais, 0 uso combinado com minoxidil 5% logao foi superior @ monoterapia, sendo
assim a escolha terapéutica de muitos dermatologistas 20-22, A finasterida é bem tolerada e pode
ser usada por longos periodos. 22 Em uma minoria de pacientes, podem ocorrer efeitos adversos
reversiveis como: diminuicdo da libido, disfungdo erétil, ginecomastia, reacdo de
hipersensibilidade, miopatia e pancreatite aguda. 24 Apesar de sua existéncia ser controversa, a
sindrome pés-finasterida consiste em diminui¢do da libido, impoténcia, ginecomastia e quadros

depressivos que persistem por periodos prolongados ap6s a suspenséo da medicagédo.2s

A dutasterida é um inibidor da 5aR tipo 1 e 2; esse duplo blogueio justifica o efeito superior
da dutasterida 0,5mg/dia a finasterida 1mg/dia no tratamento da AAG, sem apresentar diferengas

significativas dos efeitos adversos. 11-12

Apesar da eficacia comprovada dos inibidores da 50R tipo 1 e 2 (finasterida e dutasterida),
ha resisténcia por parte dos pacientes em fazer uso dessas medicagdes, uma vez que existe o

receio dos efeitos adversos sexuais e da sindrome p6s finasterida.

O minoxidil (Figura 10) é uma droga vasodilatadora inicialmente desenvolvida para
tratamento da hipertensao arterial. A sua dose usual para tratamento de hipertensdo em adultos
varia de 5 a 40 mg ao dia, sendo a dose maxima diaria de 100 mg.%-27 Apds observacao de que
um de seus efeitos colaterais mais comuns é hipertricose, ela passou a ser utilizada como solugéo

topica para tratamento da alopecia androgenética. 28

15



Figura 10. Formula Quimica do Minoxidil. (Fonte: https://en.wikipedia.org/wiki/Minoxidil)

O mecanismo de ac&o do minoxidil no foliculo piloso ndo é totalmente conhecido e
provavelmente ndo ocorre apenas pelo seu efeito vasodiltador. Possiveis efeitos do minoxidil no
foliculo piloso incluem: aumento do fator de crescimento endotelial vascular na papila dérmica,
indicando que a droga induz angiogénese nesse local; ativacdo da prostaglandina 1 sintetase,
enzima promotora da atividade folicular e aumento da expressdo do fator crescimento dos
hepatocitos, promotor da atividade do foliculo piloso. 2230 Dados recentes sugerem que o0 minoxidil
pode atuar na expressdo génica e ativacdo de vias de sinalizagao, levando ao upregulation de
genes que codificam proteinas associadas a queratina e downregulation da quinase ligada a
integrina (ILK), Oncogene Viral do T-Akt murino (Akt) e proteina ativada por mitdgeno das vias de

sinalizagdo da kinase (MAPK) no couro cabeludo. 3

Estudos relataram a superioridade da solugdo 5% quando comparado a solugdo 2% e
placebo. 323 Recomenda-se o uso duas vezes ao dia e por um tempo minimo de seis meses. E
uma droga segura, bem tolerada e com poucos efeitos adversos. Dentre os mais comuns estéo
prurido e descamagdo no couro cabeludo®-35. Para que os resultados sejam mantidos, o
tratamento deve ser continuado indefinidamente. Entretanto, a adesdo ao tratamento pode ser
problematica devido ao tempo gasto para aplicagéo, alteracdo da textura do cabelo, dificuldade
para pentear e reagoes irritativas no couro cabeludo.

O uso do minoxidil oral em baixa dose (MOBD) visa superar as dificuldades do tratamento
topico e melhorar os resultados terapéuticos. O uso de baixas doses produziria poucos efeitos

16



cardiovasculares 3, porém ainda mantendo efeitos tréficos no foliculo piloso. Ele poderia ser uma
opgao para pacientes com intolerancia ou baixa resposta ao tratamento topico. Estudos
retrospectivos e prospectivos ndo comparativos evidenciaram eficacia do minoxidil oral em doses
variando de 1,25 a 5 mg ao dia. 338, Apesar da relevancia, ainda ndo ha ensaios clinicos,
prospectivos, randomizados, comparativos avaliando o minoxidil oral no tratamento da AAG

masculina.

O transplante capilar € op¢ao para regides com perda capilar mais intensa e que ndo
apresentam melhora satisfatoria com tratamento medicamentoso. E um procedimento cir(irgico
eficaz, que deve ser feito por profissional qualificado. Independente da cirurgia, o tratamento
clinico deve ser mantido de forma continua, uma vez que a restauragdo cirdrgica ndo previne a

progressao da calvicie para outras regides do couro cabeludo.

O MOBD pode ser uma alternativa terapéutica segura, eficaz, com poucos efeitos
colaterais e alta aderéncia dos pacientes. No entanto, até o momento, ainda ndo ha ensaios

clinicos comparativos avaliando o0 MOBD no tratamento da AAG masculina.
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2. OBJETIVOS

Objetivo Geral:

Avaliar a eficacia dos tratamentos: minoxidil 5mg/dia oral e minoxidil 5% solugéo duas

vezes ao dia, por 24 semanas, no tratamento da AAG masculina.

Objetivos Especificos:

Avaliar seguranga, tolerabilidade e efeitos colaterais das medicagdes.
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CAPSULE SUMMARY

e Ha um crescente interesse no uso do minoxidil oral em baixa dose para tratamento das
alopecias, porém, a sua eficacia na alopecia androgenética masculina ainda néo tinha sido
avaliada em ensaios clinicos randomizados.

¢ O minoxidil oral 5mg/dia foi eficaz e bem tolerado no tratamento da alopecia androgenética

masculina, com performance superior ao minoxidil topico para a regiéo do vértex.
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Introdugao
Alopecia androgenética (AAG) é a principal causa de perda capilar nos homens; ocorre
devido a miniaturizagéo progressiva dos foliculos pilosos e encurtamento da fase anagena 3. A

AAG gera importante diminuicdo da autoestima e impacto negativo na qualidade de vida. 4

Finasterida oral e o minoxidil topico sdo os Unicos medicamentos aprovados pela Food
and Drug Administration (FDA) para tratamento da AAG masculina. ® Apesar de comprovadamente
eficazes, o uso dessas medicagdes na pratica clinica encontra algumas dificuldades. Ainda que
os efeitos adversos da finasterida sejam pouco frequentes, muitos pacientes tém receio em utiliza-
la, em fung&o das possiveis alteragbes sexuais persistentes. 8 A principal limitagdo do minoxidil
estad associada as dificuldades do uso topico, como tempo demandado para aplicacao, alteragao

na textura dos cabelos, dificuldade para penteados e irritagdo do couro cabeludo.

H& um crescente interesse no uso do minoxidil oral em baixa dose (MOBD: 0,25 - 5
mg/dia) como alternativa para tratamento da AAG. 7 Ele ja foi avaliado em estudos retrospectivos
e prospectivos ndo comparativos, porém, ainda néo ha ensaios clinicos comparativos avaliando o

MOBD no tratamento da AAG masculina. 91

O objetivo desse trabalho é avaliar eficacia, seguranca e tolerabilidade do minoxidil oral
na dose de 5 mg ao dia, comparado ao minoxidil topico 5% duas vezes ao dia, por 24 semanas,

no tratamento da AAG masculina.

Métodos

Pacientes

Foram incluidos 90 pacientes do sexo masculino, com idade entre 18 e 55 anos,
portadores de AAG, que tinham classificagdo 3V, 4V ou 5V na escala de Norwood-Hamilton
adaptada 2, esclarecidos e concordantes em participar da pesquisa, durante atendimentos
realizados em clinica especializada (Presidente Prudente — Brasil) de janeiro a dezembro de 2021.
O diagnostico de AAG foi estabelecido por dermatologista titulada (M.A.P.), baseado na avaliagéo

clinica e tricoscopica."

Pacientes que realizaram tratamento prévio para queda de cabelo nos ultimos seis meses,

hipertensos, cardiopatas, nefropatas, com antecedente de cirurgia de restauragdo capilar,
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portadores de outras causas de queda de cabelo, dermatoses no couro cabeludo, ou

hipersensibilidade ao minoxidil nao foram eletivos para participar do estudo.
Desenho do estudo

Ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego, paralelo e monocéntrico, de

seguimento longitudinal de 24 semanas, em duas visitas (T0 e T24).

Apos assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (anexo 1), os
participantes foram randomizados (1:1) em dois grupos: minoxidil oral 5 mg ao dia e solugéo
placebo para uso topico 2x ao dia; ou minoxidil 5% solugéo 1ml 2x ao dia e capsula placebo oral,

1 vez ao dia (Figura 1).

Os participantes foram alocados sequencialmente e os tratamentos foram disponibilizados
em envelopes pardos numerados segundo a randomizagao central computadorizada (em blocos),

realizada por pesquisador ndo envolvido na avaliagdo dos pacientes.

Antes do inicio do tratamento, os pacientes foram submetidos a afericdo manual de
pressao arterial (manguito) e frequéncia cardiaca (frequéncia de pulso) de repouso e responderam
questionario epidemioldgico (Anexo 2). A pressdo arterial média foi calculada pela férmula:

(pressao arterial sistolica + 2x presséo arterial diastdlica) / 3 (mmHg).

Foram realizadas fotografias panoramicas padronizadas da regido frontal, vértex e parietal
a 45° e 90°. Duas éreas circulares (frontal e vértex) com 2 cm? foram raspadas deixando os fios
com 1 mm de comprimento. Essas areas foram tatuadas em dois pontos cada uma e
posteriormente realizada foto tricoscdpica (dermatoscopio Dermlite DL1 para smartphone) para
contagem dos fios. Cabelos brancos foram tingidos de preto para facilitar avaliagdo. Esses
mesmos procedimentos foram repetidos na avaliagdo da 242 semana de tratamento. Além disso,
os pacientes foram questionados e examinados para avaliagdo de crescimento de pelos em outras

partes do corpo, edema e percep¢ao de taquicardia, dentre outros possiveis efeitos colaterais.

O grupo que usou minoxidil oral e solugdo placebo recebeu capsulas com 5 mg de
minoxidil e solugéo placebo para aplicagdo no couro cabeludo. O grupo que usou minoxidil tdpico
recebeu solugdo de minoxidil 5% e capsulas de placebo.

Os participantes foram orientados a aplicar 1 ml (6 borrifadas) da solugao, 2x/ dia (manha

e noite); e ingerir a capsula ao deitar. A solug&o de minoxidil ou placebo deveria ser aplicada com
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o0s cabelos secos e permanecer em contato com o couro cabeludo por pelo menos quatro horas

antes da proxima lavagem.

Os ativos farmacéuticos e placebos foram confeccionados por farmacia de manipulagao

em embalagem semelhante a original e com 0s mesmos excipientes, somente sem a droga ativa.
Registro do estudo

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP (no. 21811519.6.0000.5411; Anexo 3) e cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos — ReBEC (n° RBR-252w9r).

O estudo recebeu suporte financeiro do Fundo de Apoio a Dermatologia (FUNADERM).
Avaliagao da eficacia
Desfecho primario:

Variagao da densidade de fios totais na area-alvo: foi realizada a contagem de todos os
fios da area alvo na regido frontal e do vértex antes do inicio do tratamento e apds 24 semanas

pela empresa TrichoLab (Hagen, Alemanha).
Desfechos secundérios:

Avaliagao de fotografia clinica padronizada. Os pacientes foram solicitados a manter o
mesmo estilo, cor, comprimento e corte de cabelo durante o estudo. As fotos padronizadas
passaram por avaliagdo consensual por trés dermatologistas cegos quanto ao tratamento. O grupo
de dermatologistas comparou a foto inicial com a de 24 semanas e usou escala de comparagao
de cinco pontos (GAIS - Global Aesthetic Improvement Scale): grande piora (-2), leve piora (-1),

sem alteragéo (0), leve melhora (+1), grande melhora (+2).13

Avaliacéo de efeitos adversos, pressao arterial, frequéncia cardiaca na incluséo e apds 24

semanas de tratamento.
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Figura 1. Desenho do estudo. Fluxograma CONSORT (ITT: analise por inten¢éo de tratamento).
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Analise estatistica

Todos os pacientes incluidos foram analisados por intengdo de tratamento (ITT) e
analisados ap6s 24 semanas de tratamento, independentemente da aderéncia ao tratamento que
foram randomizados. Os casos descontinuados ou faltantes (dropouts) néo foram analisados

quanto a eficacia.™

As variaveis categoricas foram representadas pelos valores absolutos e percentuais,
assim como seus intervalos de confianga de 95% (IC 95%), calculados por 5000 reamostragens
bootstrap. Suas proporgdes foram comparadas pelos testes do qui-quadrado de Pearson, 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.15

A comparagao longitudinal dos desfechos dos pacientes entre os tempos foi realizada por
modelo linear generalizado de efeitos mistos com matriz de covariancia robusta, e distribui¢éo de

probabilidade adequada a cada amostra. 1

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

significativo valor de p<0,05.17

O calculo de tamanho amostral se baseou na expectativa de aumento de 35 fios
terminais/cm? no grupo oral contra 12 fios terminais/cm2 no grupo tdpico, com poder de 80% e alfa
de 5%, coeficiente de correlacdo entre as medidas de 0,7, e expectativa de dropout de até 30%,

resultando em 45 pacientes para cada grupo, em duas avaliagdes (T0 e T24). 818

Resultados
Noventa participantes com AAG masculina foram incluidos no estudo. A Tabela 1
apresenta os principais dados clinicos e demograficos. A maioria dos participantes apresentava

AAG leve a moderada, e os grupos foram homogéneos.

Dos participantes randomizados, 68 (75,5%) completaram as 24 semanas de estudo.
Houve 12 (27%) dropouts no grupo minoxidil oral, 11 participantes ndo puderam comparecer aos
atendimentos e um apresentou cefaleia. No grupo minoxidil topico, 10 (22%) pacientes néo
completaram o tratamento, sete ndo puderam comparecer aos atendimentos, um apresentou

insOnia, um eczema no couro cabeludo resistente ao tratamento e um hair shedding intenso que
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levou a interrupgéo da medicagéo. Nao houve diferenga entre as proporgdes de dropouts entre 0s

grupos (p = 0,62).

Tabela 1. Principais dados clinicos € demogréficos dos 90 homens incluidos no estudo.

ORAL TOPICO p-valor
(n =45) (n=45)

|dade (anos), média (dp) 37,2 (8,4) 359 (7,1) 0,451
Fototipo, n (%) 0,642

-1l 16 (36%) 11 (24%)

1] 20 (44%) 27 (60%)

\Y 9 (20%) 7 (16%)
Escolaridade, n (%) 0,999

Fundamental 1(2%) 0(-)

Médio 11 (24%) 13 (29%)

Superior 33 (73%) 32 (71%)
Escala N-H, n (%) 0,645

3V 24 (53%) 27 (60%)

4V 16 (36%) 13 (29%)

5V 5(11%) 5(11%)
IMC (kg/m2), média (dp) 27,1(3,9) 28,1 (4,3) 0,283
FC (bpm), média (dp) 71,6 (8,6) 70,3 (9,6) 0,476
PAS (mmHg), média (dp) 123,3(12,2) 122,2 (10,4) 0,644
PAD (mmHg), média (dp) 81,3 (6,6) 81,3 (6,9) 0,999
PAM (mmHg), média (dp) 95,3 (8,0) 95,0(7,4) 0,820

IMC: indice de massa corpéreal/ FC: frequéncia cardiaca/ PAS: pressao arterial sistélica/ PAD: press&o arterial diastélica/ PAM:
pressao arterial média/ dp: desvio padrdo / bpm: batimento por minuto/ Escala N-H: escala Norwood Hamilton

Os principais desfechos estdo expostos na tabela 2. A melhora na fotografia global esta

representada nas Figuras 2, 3,4 e 5.

A variagéo da densidade (fios/cm2) de fios ndo mostrou diferenga entre os grupos oral e
topico (p>0,3). Houve um incremento médio (EP) de 11,0 fios (3,6) na regido frontal e 11,6 fios
(3,2) no vértex para o grupo oral. O grupo topico apresentou incremento de 8,0 fios (4,9) na regido

frontal e 4,9 fios (5,4) no vértex.

De acordo com a analise consensual global de fotografias clinicas (trés avaliadores cegos
quanto ao tratamento), ndo houve diferenca entre os escores de melhora da regiéo frontal

(p=0,245), porém, os escores do vértex foram melhores para o grupo oral (p=0,037). Setenta por
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cento do grupo oral e 46% do topico apresentaram melhora na regido do vértex. Ja 60% do grupo

oral e 48% do tdpico na regido frontal.

Figura 2. Alopecia androgenética masculina. Caso classificado como grande melhora na regiéo

do vértex com minoxidil oral 5 mg/dia. A) Pré-tratamento. B) Apds 24 semanas.

Figura 3. Alopecia androgenética masculina. Caso classificado como grande melhora na regiéo

frontal com minoxidil oral 5 mg/dia. A) Pré-tratamento. B) Ap6s 24 semanas.
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Figura 4. Alopecia androgenética masculina. Caso classificado como grande melhora na regiéo

do vertex com minoxidil topico 5% 2x ao dia. A) Pré-tratamento. B) Ap6s 24 semanas.

Figura 5. Alopecia androgenética masculina. Caso classificado como grande melhora na regiéo

frontal com minoxidil topico 5% 2x ao dia. A) Pré-tratamento. B) Apds 24 semanas
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Os efeitos adversos levaram apenas trés (6,7%) pacientes do grupo topico e um (2,2%)
paciente do grupo oral a descontinuarem o tratamento (p = 0,616). Os efeitos adversos

apresentados estéo listados na Tabela 3.

Hipertricose foi o principal efeito relatado e foi mais prevalente (p<0,01) entre os
participantes que receberam minoxidil por via oral: 22 (49%) versus 11 (25%) do grupo tdpico
(p=0,016). Em ambos os grupos, a hipertricose relatada foi generalizada e bem tolerada, ndo
sendo motivo de interrupgéo do tratamento. Cefaleia foi mais prevalente no grupo oral, enquanto,

os efeitos locais (prurido e eczema) foram mais comuns entre os pacientes do grupo tpico.

N&o houve diferenga entre 0s grupos quanto a variagdo da pressao arterial média com o
tempo (p=0,213). Tonturas, desmaios ou vertigens nao foram relatados por nenhum participante.

A frequéncia cardiaca em repouso também n&o apresentou diferenga entre os grupos (p= 0,720)

Foi percebido aumento transitorio da queda capilar durante os dois primeiros meses de

tratamento em quatro (9%) pacientes do grupo oral contra sete (16%) do grupo tépico (p = 0,343).

31



Tabela 2. Principais desfechos dos participantes que terminaram o estudo (n = 68).

Minoxidil oral 5mg/d (n = 33)

Minoxidil 5% tépico (n = 35)

p-valor
T0 T24 p-valor* T0 T24 p-valor* (tempo*grupo)
Densidade de fios/cm2, média (dp)
Frontal 190,0 (61,2) 201,0 (61,4) <0,01 207,4 (63,7) 215,5(58,9) 0,051 0,315
Vértex 190,3 (55,8) 201,9 (57,7) 0,031 211,6 (67,8) 216,5 (65,1) 0,178 0,322
Incremento da densidade, percentual (IC 95%)
Frontal 7,0% (3,0%-11,5%) - 6,4% (0,7%-13,5%) - 0,891
Vértex 8,7% (1,5%-16,2%) - 4,9% (0%-10,8%) - 0,269
GAIS, n (%)
Frontal 0,242
-2 1(3%) - 0() -
-1 1(3%) - 2 (6%) -
0 11 (33%) - 16 (46%) -
1 11 (33%) - 12 (34%) -
2 9 (27%) - 5 (14%) -
Vértex 0,037
-1 2 (6%) - 1(3%)
0 8 (24%) - 18 (51%)
1 16 (49%) - 14 (40%)
2 7 (21%) - 2 (6%)
FC (bpm), média (dp) 72,1 (8,4) 72,9 (7,6) 0,234 70,2 (9,8) 72,2 (9,5) 0,157 0,720
PAS (mmHg), média (dp) 125,1 (13,2) 123,0 (9,5) 0,253 1214 (11,2) 118,3(9,9) 0,106 0,069
PAD (mmHg), média (dp) 81,8 (6,8) 80,9 (6,8) 0,377 81,1 (6,8) 79,7 (8,6) 0,160 0,517
PAM (mmHg), média (dp) 96,33 (8,4) 949 (7,1) 0,416 94,6 (7,5) 92,6 (8,4) 0,084 0.213

* p-valor: TO vs. T24 (unicaudal);

FC: frequéncia cardiaca/ PAs: pressao arterial sistolica/ PAD: pressao arterial diastélica/ PAM: press&o arterial média/ dp: desvio padrdo / GAIS: Global Aesthetic Improvement Scale.
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Tabela 3. Principais efeitos colaterais avaliados.

Efeito colateral Minoxidil oral Minoxidil topico p-valor
Hipertricose 22 (49%) 11 (25%) 0,016
Cefaleia 6 (14%) 1(2%) 0,046
Prurido no couro cabeludo 1(2%) 5(11%) 0,091
Pesadelo 1(2%) 2 (5%) 0,583
Eczema do couro cabeludo 1(2%) 7(16%) 0,023
Shedding 4 (9%) 7 (16%) 0,343
Aumento de apetite 0(-) 1(2%) 0,333
Insénia 1(2%) 2 (5%) 0,583
Edema de MMII 1(2%) 0(-) 0,333
Dor abdominal 1(2%) 0(-) 0,333
Dor nos MMII 1(2%) 0(-) 0,333
Discussao

Nessa amostra, minoxidil oral na dose de 5 mg ao dia promoveu melhora na densidade
capilar que né@o apresentou diferenca estatistica global em relagdo ao minoxidil tépico 5%.
Entretanto, na avaliagao clinica das fotos da regido do vértex, o minoxidil oral 5 mg/dia foi superior

em relagéo ao minoxidil topico.

Minoxidil oral € um potente vasodilatador, aprovado pela FDA para o tratamento da
hipertensao arterial habitualmente em doses de 10 a 40 mg ao dia. Nessas doses, os efeitos
colaterais mais comuns sao hipertricose, taquicardia, cefaleia e edema. Foi descrito pela primeira
vez como medida terapéutica na AAG masculina em 1980. 1° A partir de ent&o, foi estudado como
terapia topica para AAG, tendo sua primeira aprovagao pelo FDA em 1988. A eficacia do minoxidil
topico foi comprovada em diversos ensaios clinicos, porém, a adesdo ao tratamento pode ser

problematica.20

Nos ultimos anos, o MOBD vem sendo utilizado como opg¢éo no tratamento da AAG.
Dentre as suas principais vantagens estéo a facilidade posoldgica e tolerabilidade cosmética se
comparado ao minoxidil topico, além da auséncia de possiveis efeitos adversos sexuais como o0s

observados com os inibidores de 5aR.""

Os unicos dados existentes em relagdo ao aumento da densidade capilar com minoxidil
oral 5 mg/dia para AAG masculina provém do estudo prospectivo nédo comparativo realizado por

Panchaprateep e Luengarun que seguiu 30 pacientes por 24 semanas.8 Nesse estudo, houve um
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aumento da densidade de 35,1 fios/cm2 na regido do vértex, ou seja, bem acima da expectativa
de melhora com o minoxidil tépico (14 fios/cm2). 2! Entretanto, essa superioridade néo foi
evidenciada no presente estudo, em que observamos um aumento mais discreto de densidade
capilar na regido do vértex com MOBD (11,6 fios/cm2), assim como 0 aumento da densidade com

minoxidil topico de também foi abaixo da expectativa (4,9 fios/cm?).

Os resultados dos tratamentos entre diversos estudos podem sofrer grande variagdo em
funcéo de diferengas populacionais, elementos ambientais, formas de avaliag&o, entre outros. Por
isso, ECR head-to-head sdo fundamentais para comparacdo de diferentes terapéuticas. Apesar
das expectativas de larga superioridade do minoxidil oral para AAG, essa modalidade néo se

mostrou superior ao minoxidil topico tanto nos homens (presente estudo), como nas mulheres.

Em ECR realizado pelo nosso grupo que comparou minoxidil oral 1 mg versus minoxidil
topico 5% para tratamento da AAG feminina, o minoxidil oral promoveu melhora que n&o diferiu do
minoxidil topico (p=0,09). 22 Porém, tanto no estudo das mulheres como no presente estudo, houve
uma indicagao de superioridade do minoxidil oral em relagéo ao topico. Talvez essa superioridade

seja evidenciada apenas em estudos maiores ou com maior tempo de seguimento.

Na avaliagdo clinica, muitos participantes apresentaram melhora tanto na regiéo frontal
como na regido do vértex. Porém, a melhora na regido do vértex foi mais intensa que a da regiao

frontal, o que esta de acordo com outros estudos que avaliaram diferentes terapéuticas para AAG.8

Os efeitos adversos com o MOBD foram leves, bem tolerados e levaram apenas um
paciente a descontinuar o tratamento. A hipertricose foi o efeito adverso mais relatado, sendo mais
prevalente no grupo oral. Ndo houve alteragdes significativas de frequéncia cardiaca e presséo

arterial, corroborando o conceito de minimo efeito hipotensor em pacientes normotensos.23

Apesar de grandes casuisticas reforcarem a seguranca do MOBD 2425, recentemente foi
descrito caso de mulher saudavel que apresentou anasarca com derrame pleural e pericardico
com uso de minoxidil oral 0,25 mg/dia para tratamento de alopecia frontal fibrosante, mostrando
que existe uma sensibilidade individual a droga e que efeitos adversos mais intensos

eventualmente podem ocorrer mesmo em doses muito baixas.26

Minoxidil pode levar a um aumento transitério da queda capilar nos dois primeiros meses
de tratamento por liberagao precoce dos fios na fase telégena (teloptose precoce). Esse efeito foi

descrito previamente em 17% dos pacientes em uso de minoxidil topico.2” No presente estudo,
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16% dos pacientes em uso de minoxidil tépico perceberam esse efeito, porém, ele aconteceu
apenas em 9% dos pacientes em uso do minoxidil oral. E fundamental que os pacientes sejam
orientados que esse efeito é transitério para que ndo ocorra descontinuagdo precoce do

tratamento, a fim de garantir aderéncia terapéutica.

O estudo foi limitado pelo fato de ser monocéntrico e ter ocorrido durante a pandemia de
COVID-19, o que dificultou a logistica das visitas e ndo permitiu um registro de infecgdes
confirmadas pelo COVID entre os participantes. Trata-se, porém, do primeiro ECR duplo-cego
randomizado que avaliou a eficacia do minoxidil oral versus topico no tratamento da AAG
masculina. Novos ensaios clinicos avaliando diferentes doses de minoxidil oral para AAG
masculina (ex: 1,25 e 2,5 mg ao dia), assim como a associagdo com o minoxidil tpico e com

inibidores da 5a.R sdo necessarios.

Recentemente, o minoxidil por via sublingual foi descrito como alternativa ao minoxidil oral.
Minoxidil € uma pro-droga que para ser biologicamente ativo requer conversdo a sulfato de
minoxidil pela enzima sulfotransferase que é expressa em diversas regides como figado, plaquetas
e bainha radicular externa do foliculo piloso.28 Quando ingerido por via oral, 0 minoxidil apresenta
macica sulfatagao hepatica que poderia gerar maior efeito hemodinamico. Como a via sublingual
desvia do metabolismo hepatico de primeira passagem, poderia reduzir os efeitos colaterais
cardiovasculares. Em ECR placebo controlado, o minoxidil sublingual 0,45 mg/ dia foi efetivo para
tratamento da AAG?®, porém, ainda néo ha estudos que comparem a eficacia e seguranga do

minoxidil sublingual com MOBD.

Em concluséo, minoxidil oral na dose de 5 mg ao dia promoveu melhora na densidade
capilar que ndo apresentou diferenga em relagao ao minoxidil topico 5% duas vezes ao dia, apos
24 semanas de tratamento da AAG masculina. Ele foi seguro e bem tolerado. MOBD pode ser

opgao para pacientes intolerantes ou com baixa adeséo ao minoxidil topico.

Agradecimentos: Ao departamento de Dermatologia e Radioterapia da Faculdade de Medicina
de Botucatu — Unesp, que apoiou e permitiu que o estudo ocorresse. A FUNADERM que financiou
o trabalho.
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4. CONCLUSOES

Minoxidil oral na dose de 5 mg ao dia promoveu melhora na densidade capilar na avaliagao
fotografica global da regido do vértex, mostrando ser potencialmente superior ao minoxidil topico

para AAG masculina.

Na avaliacdo tricoscopica nao apresentou diferenga estatistica em relagdo ao minoxidil

topico 5% duas vezes ao dia na regido frontal e de vértex.

Foi um medicamento seguro e bem tolerado para tratamento da AAG masculina.
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6. ANEXOS

Anexo 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUGAO 466/12-CNS-MS)

Vocé foi convidado a participar de uma pesquisa chamada “MINOXIDIL 5 MG ORAL VERSUS MINOXIDIL 5% SOLUGAO TOPICA
PARA TRATAMENTO DA ALOPECIA ANDROGENETICA MASCULINA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO” que pretende avaliar eficacia de
duas opgdes de tratamento para calvicie masculina.

A pesquisa consiste em avaliar os resultados do tratamento em dois diferentes grupos de pacientes. Um grupo utilizara o medicamento
minoxidil 5mg via oral e uma solugéo placebo topica e o outro grupo utilizara o medicamento minoxidil 5% topico e um comprimido placebo oral. O
tempo de tratamento do estudo sera de 6 meses. Ao final desse periodo serdo comparados os resultados de tratamento dos pacientes dos dois
grupos para avaliarmos qual foi mais eficaz. Todo o tratamento sera fornecido gratuitamente para os participantes. A divisdo dos participantes entre
os diferentes grupos ocorrera de maneira aleatoria, portanto ndo podemos afirmar previamente qual tipo de medicamento voc iré utilizar durante
0 estudo.

O uso desses medicamentos podem desencadear alguns efeitos colaterais, entre os mais comuns estéo: queda transitéria da pressao
arterial, sensagdo 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 reavaliado em consulta apds seis
meses do inicio do tratamento. Além disso, vocé podera entrar em contato com os pesquisadores a qualquer momento para esclarecer ddvidas.

Antes do inicio do estudo vocé respondera questionarios sobre seus antecedentes de salde (tempo de preenchimento de cerca de 5
minutos), sera medida sua pressao arterial e realizadas fotos do seu couro cabeludo. Uma area do tamanho de uma moeda sera raspada no seu
cabelo para que possamos realizar a contagem dos fios. Durante as consultas de seguimento e ao final do tratamento esses procedimentos serdo
repetidos. Comparando o resultado dos questionarios e as fotos poderemos avaliar qual tratamento foi mais eficaz e, dessa forma, contribuir para
0 avango terapéutico na alopecia androgenética.

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

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, € seu direito e ndo tera nenhuma desvantagem se o fizer. Sua identidade sera mantida em
sigilo. Vocé pode retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo e sem prejuizo.

Garantimos sigilo e privacidade dos dados confidenciais envolvidos. ]

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 27 a 67 feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chacara Butignolli s/n° em Rubiéo Junior -
Botucatu - Sdo Paulo.

Caso vocé precise de orientacéo, ou esclarecimentos, deve procurar o responsavel pela pesquisa, Dra. Mariana Alvares Penha, no
departamento de dermatologia da Unesp Botucatu, fone (14) 3882-4922.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

ASSINATUIA: ...t
Data:......ccocvvwne. [, [,
Prof. Hélio Amante Miot Mariana Alvares Penha
Assinatura Assinatura

Prof. Hélio Amante Miot

R. Manoel Fernandes Cardoso, 790, casa 4.
Botucatu — SP

Telefone: 38134727

E-mail: heliomiot@fmb.unesp.br

Mariana Alvares Penha

R. Dr. Ranimiro Lotufo, 593.
Botucatu — SP

Telefone: (14) 981416460

E-mail: marianapenha@hotmail.com
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Anexo 2. Protocolo do estudo

MINOXIDIL 5 MG ORAL VERSUS MINOXIDIL 5% SOLUCAO TOE’ICA PARA TRATAMENTO
DA ALOPECIA ANDROGENETICA MASCULINA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO
Responsaveis: Dra. Mariana A. Penha, Dr. Hélio A. Miot, Dr. Paulo M. Ramos

Iniciais: Tel: Data:
Ano de nascimento: Peso: Altura:
Fototipo: 11 OO OO OIvOvOVvI

Ascendéncia:[JEuropa CJAfrica JAsia CJAmerindia
Escolaridade: OO Fundamental (I Médio [J Superior

Tabagismo (anos/maco):
Comorbidades:

Medicaces uso regular:
Pressdo arterial: Frequéncia cardiaca:

| Classificacio:

e
-

@ &
O e

N
:
E‘(\ iSVEjj

Visita 2 — 242 semana

Efeitos colaterais:

Edema de membros inferiores: Shedding:
Hipertricose: Cefaleia:

Insonia: Tontura:

Pesadelo: __ Aumento de apetite:
Prurido: Eczema:
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Pressao arterial:

Controle de adesdo - Uso regular: [ Sim [0 Néo

Frequéncia cardiaca:

Retirou a medicacéo: Entregou a medicacao:

Capsulas restantes:

Minoxidil restante (ml)
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Anexo 3. Aprovagao no CEP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MINOXIDIL 5 MG ORAL VERSUS MINOXIDIL 5% SOLUCAO TOPICA PARA
TRATAMENTO DA ALOPECIA ANDROGENETICA MASCULINA: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO

Pesquisador: Mariana

Alvares Penha Area

Temética:

Verséo: 2

CAAE: 21811519.6.0000.5411
Instituicdo Proponente:Departamento de Dermatologia e Radioterapia

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 3.667.553

Apresentacédo do Projeto:

As informacgdes descritas nos campos “Apresentacdo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e
“Avaliacdo dos Riscos e Beneficios” foram retiradas dos documentos e arquivo - Informacoes
Basicas da Pesquisa. Alopecia androgenética (AAG) é a principal causa de queda de cabelo nos
homens. Cerca de 50% dos homens com 50 anos e 80% com 70 anos apresentam sinais dessa
doenca. E uma alopecia n3o cicatricial, potencialmente reversivel, na qual a densidade capilar
diminui progressivamente, devido a miniaturizagao dos fios. (Hoffman, 2002) (Whiting, 1998)
(Otberg 2007) Muitos tratamentos sdo descritos para AAG, dentre eles: minoxidil oral e tdpico,
finasterida oral e topica, dutasterida, laser de baixa poténcia, microagulhamento, plasma rico
em plaquetas e transplante capilar. Entretanto, somente a finasterida oral e o minoxidil tépico
sdo medicamentos aprovados por érgdos regulatérios. (Adil, 2017) O uso do minoxidil oral
para tratamento da AAG baseia-se no fato que em baixas doses ele produziria poucos efeitos
cardiovasculares (Fleishaker, 1989), porém ainda mantendo efeitos tréficos no foliculo piloso.
Ele poderia ser uma opg¢do para pacientes com intolerancia ou baixa resposta ao tratamento
tépico. Ainda ndo ha ensaios clinicos, prospectivos, randomizados, comparativos entre o
minoxidil oral e topico. Nosso intuito é avaliar eficacia, seguranca, tolerabilidade e aderécia do
minoxidil oral comparado ao minoxidil topico para tratamento da AAG masculina.
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Pégina 01 de

Hipotese: O minoxidil oral em baixa dose pode apresentar uma maior concentracdo nos
foliculos capilares do que o minoxidil tépico, levando a uma maior agdo terapéutica.

Serd conduzido um ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego (pacientes e
investigadora principal — MAP), paralelo e monocéntrico, de seguimento longitudinal de 24
semanas.

Os pacientes serdo randomizados (1:1) em dois grupos: minoxidil oral 5 mg ao dia
(Comprimido de Loniten® fracionado em cépsula de 5 mg) e solucdo placebo para uso topico
2x ao dia; minoxidil 5% solugdo (Pant®) 1ml 2x ao dia e comprimido placebo oral, 1 vez ao dia.

Antes do inicio do tratamento os pacientes serdo submetidas a afericdo de pressao arterial e
frequéncia cardiaca de repouso e responderao questiondrio epidemioldgico. As entrevistas
ocorrerao apods consentimento livre e esclarecido dos participantes considerando sempre o
respeito devido a dignidade humana.

Serdo realizadas fotografias digitais padronizadas (regido frontal, vértex (coroa) e parietal a
45° e 90°), foto tricoscopica (na regido do vértex utilizando equipamento Heine Delta 20 e
camera fotografica Nikon D80). Essa mesma drea sera raspada deixando fios com 1 mm de
comprimento (para contagem e avaliacdo de espessura dos fios) e sera tatuada em dois pontos
(norte e sul) com tinta vermelha para garantir reprodutibilidade da avaliacdo. Cabelos brancos
serdo tingidos de preto para facilitar avaliagcdo. Esses mesmos parametros serdo reavaliados
em consulta ambulatorial na 24a semana de tratamento. Além disso, os pacientes serdo
qguestionados e examinados para avaliagao de crescimento de pelos em outras partes do
corpo, edema e taquicardia.

Critério de Inclusdo: Serdo selecionadas 90 pacientes do sexo masculino, com idade entre 18 e
55 anos com diagndstico de AAG, classificados na escala de Norwood Hamilton em 3V, 4V ou
5V, esclarecidos e concordantes em participar da pesquisa, durante atendimentos realizados
no ambulatdrio de tricoses do Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina da
UNESP (Botucatu - SP) nos anos de 2019 e 2020

Critério de Exclusdo: Pacientes que realizaram tratamento prévio para queda de cabelo nos
ultimos 6 meses, hipertensos, cardiopatas, nefropatas, portadores de outras causas de queda
de cabelo ou dermatoses no couro cabeludo ndo serao eletivos para participar do estudo.
Serdo descontinuados os pacientes que apresentarem efeitos adversos aos tratamentos que os
impecam de continuar o estudo.

Tamanho da amostra: 90 participantes (2 grupos de 45 participantes cada). psginao2 de
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: - Avaliar se ha superioridade entre os tratamentos: minoxidil 5mg/dia oral e
minoxidil 5% solucdo na AAG masculina

Objetivo Secundario: - Avaliar perfil de seguranca e tolerabilidade das medica¢des - Avaliar
efeitos colaterais das drogas testadas - Descri¢do clinica e epidemioldgica de portadores da
AAG

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Hipertricose corporal Edema de tornozelos Hipotensdo leve

Beneficios: Aumento da densidade capilar. Tratamento da alopecia androgenética. Avaliacao
da eficacia do tratamento tdpico e oral. Aumento da adesdo ao tratamento se medicamento
oral.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo relevante, com metodologia de ECR. Apresenta custo de R$35.655,00 para
aquisicdo dos medicamentos (MINOXIDIL 5% SOLUCAO (PANT); e MINOXIDIL 10MG (LONITEN))
e placebos e a pesquisador informa que sera financiamento préprio. Pesquisa avaliada e com
anuéncia da FMB como instituicdo proponente e do HCFMB (onde a pesquisa serd executada).

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Apresenta termos obrigatdrios. O TCLE foi readequado.

Recomendacdes:

Apresentar relatdrio final de atividades apos finalizagao da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Ap6s andlise em REUNIAO EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o projeto de
pesquisa apresentado.

Considerac0Oes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO EXTRAORDINARIA do Comité de Etica em
Pesquisa FMB/UNESP, realizada em 22/10/2019, o Projeto de Pesquisa encontra-se
APROVADO.

O Projeto de Pesquisa deverd ser iniciado apds aprovacao do CEP.

Ao final da execugdo da Pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatdrio Final de Atividades,
na forma de Notificacdo, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Pégina 03 de
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Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Brochura

Investigador

Penha

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas [ PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 18/10/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1412598.pdf 07:13:46
Outros ANUENCIAHCFMB.pdf 18/10/2019 |Mariana Alvares Aceito

07:09:43
Penha
TCLE / Termos de tcle.docx 18/10/2019 |Mariana Alvares Aceito
07:04:45
Assentimento / Penha
Justificativa de
Auséncia
Outros CARTARESPOSTA.docx 18/10/2019 |Mariana Alvares Aceito
07:04:09
Penha
Outros TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 06/09/2019 [Mariana Alvares Aceito
12:37:31
Penha
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 06/09/2019 |Mariana Alvares Aceito
12:36:07
Penha
Projeto Detalhado / | Projeto_Doutorado_final.doc 11/08/2019 |Mariana Alvares Aceito
01:42:25

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nado

BOTUCATU, 29 de Outubro de 2019

Assinado por:

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador(a))
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