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RESUMO

Fundamentos: As unhas s&o anexos cutaneos queratinizados tendo um ritmo de crescimento de
até 3 mm/més nos quirodactilos. Biotina é vitamina hidrossoluvel de fonte exégena, que provou
aumentar a espessura da lamina ungueal, sob regime de 2,5mg oral por 6-15 meses. O minoxidil
topico 5% 2x/dia, que tem ag¢do comprovada no foliculo piloso, foi pouco estudado na velocidade
do crescimento ungueal. Ndo ha estudos comparativos com biotina oral, ou de sua associagao
ao minoxidil topico. Este estudo objetiva avaliar a eficacia do minoxidil topico e biotina oral no
aumento da velocidade de crescimento das unhas das maos.

Casuistica e métodos: Ensaio clinico quasi-experimental com desenho fatorial, aberto e
paralelo, envolvendo 37 voluntarios adultos saudaveis, alocados em 4 grupos: controle, minoxidil
9% tdpico 2x ao dia exclusivo, biotina 2,5mg oral exclusiva e uso combinado, que foram
comparados quanto a velocidade do crescimento ungueal do 2° e 4° quirodactilos, quanto ao
status basal, apds 14 e 28 dias de tratamento.

Todos os individuos foram observados, sem intervengdes, 14 dias apo6s a incluséo, iniciando o
tratamento apds esse periodo, com duragao de 28 dias, e reavaliagbes em 28 e 42 dias apos a
inclusdo no estudo. A idade, sexo, dominancia da méo, onicofagia dos pacientes foram levados
em conta para comparagao da velocidade de crescimento ungueal nos periodos de tratamento e
no periodo sem intervencao, durante todo o estudo.

Resultados: Pré-tratamento, evidenciou-se crescimento basal mais pronunciado nas méaos
dominantes e entre os onicofagicos. A velocidade de crescimento ungueal sofreu alteragéo nos
primeiros 14 dias de intervengdo com todos os tratamentos em comparagdo ao controle
(p<0,01), com resultados sustentados apds 4 semanas, com estabilizacgdo do aumento do
crescimento quando comparado com as primeiras duas (p>0,1). O grupo minoxidil apresentou
aumento de velocidade de 17%, contra 13% no grupo biotina e 15% quando combinados. Os
grupos em uso de minoxidil ou biotina associada a minoxidil mostraram crescimento superior a
biotina exclusiva em todo o periodo do estudo (p<0,05). No entanto, ndo houve superioridade da
associagdo quando comparada com 0 uso do minoxidil topico exclusivo (p>0,1).

Conclusdo: Minoxidil e biotina resultaram em significativo aumento na velocidade do
crescimento ungueal de quirodactilos em adultos saudaveis. Houve superioridade para o

minoxidil sobre a biotina, porém, sem vantagem na associagao dos tratamentos.

Palavras-chave: Biotina, Crescimento ungueal, Dermatologia, Fisiologia ungueal, Minoxidil,
Terapéutica.



ABSTRACT

Background: The nails are keratinized cutaneous attachments, their growth rate reaches up to 3
mm / month in the chirodactyls. Biotin is a water-soluble vitamin from an exogenous source that
has been shown to increase the thickness of the nail plate under oral 2.5mg regimen for 6-15
months. Similarly to topical minoxidil 5% 2x / day, with proven action on the hair follicle, which
has been poorly studied at the rate of nail growth. There are no comparative studies with oral
biotin, or its association with other treatments. This study aims to evaluate the efficacy of topical
minoxidil and oral biotin in increasing the growth velocity of fingernails.

Methods: Quasi-experimental, factorial, open and parallel clinical trial involving 37 healthy adult
volunteers, allocated into 4 groups: control, minoxidil 5% topical 2x daily exclusive, oral 2.5mg
exclusive oral and combined use, which were compared for nail growth velocity of the 2nd and
4th chirodactyls, as to basal status, after 14 and 28 days of treatment.

All subjects were observed without intervention for 14 days after inclusion, starting treatment after
this period, lasting 28 days, and reassessments at 28 and 42 days after inclusion in the study.
Patients' age, gender, hand dominance, onychophagy were taken into account when comparing
nail growth velocity in the treatment and non-intervention periods throughout the study.

Results: Pretreatment showed more pronounced basal growth in the dominant hands and
among the onychophagic ones. Nail growth velocity changed in the first 14 days of intervention
with all treatments compared to control (p <0.01), with sustained results after 4 weeks, with no
difference as to the first two (p> 0.1). The minoxidil group showed a 17% increase in speed,
against 13% in the biotin group and 15% when combined. Groups using minoxidil or minoxidil-
associated biotin showed higher growth than exclusive biotin throughout the study period (p
<0.05). However, there was no superiority of the association compared with the use of topical
minoxidil alone (p> 0.1).

Conclusion: Minoxidil and biotin resulted in a significant increase in the speed of nail growth in
healthy adults. There was superiority to minoxidil over biotin, but without advantage in the

combination of treatments.

Keywords: Biotine, Dermatology, Nail Growth, Nail physiology, Minoxidil, Therapy.
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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1 Anatomia e fisiologia ungueal

A unha humana, assim como o0s pelos, € um apéndice cutaneo produzido por epitélio
germinativo e composto por cerca de 25 camadas de queratina, dispostas em diferentes
orientagdes(1). Sua resisténcia é proveniente do grau de hidratagdo da lamina e a alta
concentragdo de matriz proteica sulfatada, principalmente cistina(2). O aparato ungueal &
composto por: leito, matriz, hiponiquio, prega ungueal proximal (figura 1)(1). A l&mina, embora
seja sitio de muitas dermatoses e esteja relacionada a 10% de todas as condigdes

dermatoldgicas, ndo é considerada um componente do aparato ungueal.
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Rook's Textbook of Dermatology 9e © 2016 John Wiley & Sons, Ltd

Figura 1. Composicédo do aparato ungueal (Fonte: Rook’s Textbook of dermatology 92

edicao).

A matriz € formada por epitélio simples e localiza-se profundamente no meio da falange
distal(2). E coberto proximalmente pela prega ungueal e distalmente pela linula, e apresenta
como fungéo a formagdo da l&mina ungueal(4). A prega ungueal proximal € uma invaginagao no
dorso do ultima falange que protege a matriz e aproximadamente 25% da lamina ungueal que
esta abaixo da prega(3). A cuticula ou eponiquio & considerada um componente da prega
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ungueal proximal que possui fungdo de selante e barreira protetora contra a entrada de
microorganismos(1).

O hiponiquio € uma fina camada da epiderme entre o leito ungueal e a margem final da
borda distal da lamina(2), com funcdo semelhante ao eponiquio. A fragilidade dessa barreira
causa onicolise, fator facilitador da onicomicose (figura 2)(4).

Por ultimo, ha o leito ungueal, que compreende a porgéo distal da matriz ou o final da
lunula e se extende até o hiponiquio(5). Contribui com aproximadamente 20% na composi¢éo
da massa ventral de queratina da I&mina, sendo importante tanto para sua resisténcia quanto
para sua fixagdo().

A composi¢do da unha inclui tanto queratina dura como a dos pélos quanto a mole
relacionada a pele(6). Na porcao intermediéria da |&mina, séo encontradas proteinas com alta
concentracdo de enxofre, tirosina, glicina, cistina e a trico-hialina(3). Tipos diferentes de
queratina sdo expressos em diferentes regides da unidade ungueal(3): a queratina encontrada
em pelos compde 80 — 90% da I&mina ungueal, enquanto a queratina epidérmica contribui com
somente 10 — 20% (3). As fibras de queratina s&o orientadas em trés camadas, na porgéo ventral
e na dorsal em forma de trelica, e na regiéo intermediaria paralelas e perpendiculares ao eixo de
crescimento(1). A massa total de enxofre chega a 10% da composicdo da lamina ungueal(1). As
pontes de dissulfeto-cistina contribuem para a resiliéncia ungueal, unindo as fibras de queratina
e formando uma lamina forte para tensdes do dia-a-dia(7). O calcio somente contribui com 0,2%
da lamina, néo tendo papel importante na resisténcia(8). Prova disso é o fato que envelhecer traz
niveis de calcio maiores, e esse é justamente o periodo no qual as queixas de unhas fracas séo
mais exacerbadas(8). Por outro lado, o grau de hidratag&o aliado a sulfatagdo da matriz proteica
sdo os maiores fatores contribuintes para a resisténcia da lamina(9). A concentragdo de agua
varia muito, desde 16% com uma relativa fragilidade ungueal até 25% gerando flexibilidade
estrutural(2).

Tradicionalmente, as afec¢des ungueais dividem-se em afecgdes da matriz ungueal e do
leito ungueal (tabela 1)(1). A importancia dessa distingdo deve-se primeiramente para a melhor

detecgéo da alteragéo e posterior correlagdo com uma provavel doenca sistémica ou cutanea(7).
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Tabela 1. Afecgdes leito e matriz ungueal (Fonte: Dermatologia — Jean L. Bolognia).

‘ Matriz Ungueal Leito Ungueal
Linhas de Beau Onicolise
Pitting Hiperqueratose subungueal
Estrias e Fissuras Longitudinais Leuconiquia aparente
Traquioniquia Hemorragia em estilhago
Coiloniquia
Onicomadese

Sinais semioldgicos encontrados no leito ungueal incluem: hemorragias em estilhago,
linhas de Muehrcke, unhas de Terry e onicélise(10). Hemorragias em estilhago se correlacionam
com endocardite bacteriana subaguda, hemocromatose, escorbuto e, principalmente, trauma(9).
As unhas de Terry classicamente apresentam-se em doentes hepaticos cronicos(2). Ja as linhas
de Muehrcke, inicialmente indicativas de hipoalbuminemia, atualmente também foram
identificadas na Acrodermatite Enteropatica e em pacientes desnutridos(2). As principais

alteragbes do aparato ungueal em frequéncia s&o: onicomicoses e verrugas vulgares(6).

Rook's Textbook of Dermatology 9e © 2016 John Wiley & Sons, Ltd

Figura 2. Onicomicose (Fonte: Rook’s Textbook of dermatology 92 edi¢o).

A lamina ungueal é a ultimo anexo cuténeo a ser afetado por desbalangos
nutricionais(3). Apresenta uma clinica exuberante de alteragcbes que incluem: linhas de Beau,
onicomadese, onicorrexe, traconiquia, coiloniquia e esfarelamento(3). Linhas ou sulcos de Beau
s80 0s sinais mais comuns da pratica médica, no entanto sdo pouco especificos(3). A duragao
da injuria sobreposta é apresentada como a largura do sulco e a profundidade relativa a sua
intensidade(6). Coiloniquia € o estado em que as unhas sdo delgadas, planas e em formato de
colher devido & evers@o para cima das suas margens laterais, podendo ser congénito ou
adquirido secundario, principalmente, a grave deficiéncia de ferro(6). Traquioniquia é uma

6
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anormalidade especifica da superficie da lamina ungueal caracterizada por aspereza homogénea
difusa com estrias longitudinais formando unhas opacas, sem brilho e, geralmente, finas(6).
Onicomadese consiste no destacamento espontaneo e indolor da por¢do proximal da lamina, na
maioria das vezes traumatica(1). Ja a onicorrexe que se caracteriza pelo afinamento ungueal,
estrias longitudinais e fissuras sdo encontradas, no envelhecimento (menos intensa), liquen

plano, insuficiéncia vascular e tumores que comprimem a matriz ungueal(1).

1.2 Fatores que influenciam o crescimento ungueal

A unha é uma estrutura dindmica que mantém sua mitose durante toda a vida. A
velocidade desse fenémeno fisioldgico é influenciada por uma série de fatores como doengas de
base, uso de medicamentos, sexo, idade, traumas, infecgdes, doengas endocrinoldgicas,
nutrigdo, tabagismo, gestagédo, periodo do dia, estagdes do ano, entre outros inumeros
fatores(1).

O crescimento das unhas dos quirodactilos € em média 0,Ymm ao dia, totalizando 3 mm
ao més, com menor velocidade nos primeiro e quinto quirodactilos (figura 3)(11). Dessa forma a
troca total da ldmina ungueal deve demorar entre 4 e 6 meses(11). Por sua vez, a unha do

pododactilo cresce 0,3 até 0,5 desta velocidade(11).

Figura 3. Imagens representativas do registro das medidas de crescimento ungueal. A. Marcag&o inicial.
B. Avanco da marcagdo apds 42 dias (Fonte: Departamento de Dermatologia-FMB-Unesp).

Multiplas doengas ungueais sdo capazes de reduzir seu crescimento, como sindrome
das unhas amarelas (SUA), liquen plano e onicomicose(3). Destas, a SUA se destaca, pois 0
espessamento ungueal consequente ao crescimento lentificado da sindrome evidencia a forte
correlagéo entre crescimento ungueal e espessura da ldmina(3). Ja na Ultima, o crescimento

ungueal lentificado €& fator predisponente as infecgdes fungicas, o que justificaria a maior
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incidéncia desta afecg@o com o envelhecer, ja que fisiologicamente é esperado que apos os 25
anos de idade a velocidade de crescimento linear ungueal se reduza em 0.5% ao ano (3).

Fatores constitucionais, genéticos e sistémicos também s&@o capazes de imprimir um
ritmo de crescimento menor, devendo destacar-se o sexo feminino, lactagao, hipotireocidismo e
doencas cronicas de base(2). A redugdo no crescimento ungueal também é observada com o
uso das medicagOes: metotrexato, azatioprina, cicloporina, retinoides, litio, zidovudina,
sulfasaminas e heparina (12).

Por outro lado, h& condigdes que propiciam um crescimento ungueal acelerado como
hipertireoidismo, gravidez, avulsdo traumatica da unha, e condi¢bes dermatoldgicas tais como
psoriase, pitiriase rubra pilar e hiperceratose epidermolitica(2) (figura 4). Na psoriase, por
exemplo, é demonstrado que unhas afetadas com pitting ou onicélise crescem mais num mesmo
paciente(13). Na verdade, a onicélise independentemente da etiologia € um significativo preditor

de maior crescimento ungueal(2).

Rook's Textbook of Dermatology 9e © 2016 John Wiley & Sons, Ltd

Figura 4. Psoriase ungueal (Fonte: Rook’s Textbook of Dermatology 92 edig&o).

Recentemente, a literatura tem destacado o uso de antifungicos, como terbinafina,
fluconazol e itraconazol, e seus efeitos no aumento da velocidade de crescimento da lamina
ungueal(10). Outras medicagdes com tais efeitos, mas ainda incertos, seriam: levodopa, célcio e
vitamina D, contraceptivos e cisteina(2).

Existe pouca informagao disponivel sobre como suplementos nutricionais podem afetar
diferentes desordens ungueais. A biotina, ou vitamina H (devido a Haut, pele em alemé&o),
aumentou a espessura da l&mina ungueal em 25% em pacientes com sindrome das unhas
frageis que fizessem o uso de 2,5mg ao dia por 6 a 15 meses, com resultados promissores apos

0 uso por dois meses(14).
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A biotina, um membro da familia da vitamina B, como j& destacado, aumenta a
espessura da ldmina ungueal, reduzindo a sua fragilidade e propiciando um crescimento linear
maior(6). Humanos ndo conseguem sintetizar essa vitamina, de forma que sua fonte seria a
alimentagéo e a sintese da microbiota intestinal(6). Sua caréncia € incomum e esta associada a
nutricdo parenteral total por longos periodos, consumo de grande quantidade de ovos brancos
crus, desnutricdo severa e erros inatos do metabolismo(6). Sua ag¢do na formagado de uma
lamina ungueal mais resistente ocorre com 2 meses de tratamento e é resultado da melhor
sintese de lipidios que propiciam ligagdes na lamina ungueal dos queratindcitos(3).

Unhas frageis s&o uma queixa frequente em mulheres acima de 50 anos, afetando em
média 30% das mulheres nessa faixa etaria(3)(14). Destaca-se como fatores associados a
condigdo: sexo feminino, envelhecimento, psoriase, atopia, liquen plano, alopecia areata,
esclerodermia, Doenca de Darier e deficiéncia de vitaminas A, B, C, D, E e H(2).

Fragilidade ungueal é frequentemente causada por microtraumas resultantes do trabalho
diario, como no caso de pedreiros, carpinteiros, fotografos, pintores e faxineiros(1). Nesses
ultimos, observa-se a sinergia entre traumas e solventes ou solugbes que modificam a
concentragcdo de queratina, quebram aminoacidos e desidratam a camada superficial(3). O
mesmo ocorre com mulheres com habitos excessivos de lavagem das maos, uso de esmaltes e
removedores quimicos(2).

O tratamento consiste primeiramente em buscar a causa base da sindrome das unhas
frageis e trata-la(3). Nesse contexto, reposi¢ao de sulfato ferroso so teria beneficio se os niveis
de ferritina estiverem abaixo de 10ng/mL e a suplementagé&o de célcio ndo tem efetividade(6).
Ainda sem eficacia comprovada, ha a opgdo de hidratantes ungueais compostos por lanolina,
petrolatum e umectantes, como glicerina e propilenoglicol(1).

N&o deve-se esquecer das medidas terapéuticas comportamentais que incluem: reduzir
0 contato com agua, o uso de luvas de algodao dentro de luvas de latex, néo retirar as cuticulas,
cortar as unhas em uma s6 orientagéo, evitar manicure com instrumentos apontados, evitar o
uso prolongado de unhas artificiais, manter unhas sempre pequenas e evitar o uso de polidores
ungueais (no maximo duas vezes ao més)(1).

Recentemente, 0 uso de minoxidil tépico 5% duas vezes ao dia por 2 meses, mostrou
acentuagdo do crescimento ungueal(11). Fator creditado a provavel capacidade da substancia
em aumentar o fluxo sanguineo para a regido da matriz(11).

Dessa forma, o tratamento padréo exige, em um primeiro momento, a unido de medidas
protetivas e tratamento da condicdo de base, se existente(3). Posteriormente, a reposi¢ao de

vitaminas torna-se elemento aditivo, sendo a biotina a vitamina com maior evidéncia cientifica

9
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na literatura, e atualmente o minoxidil tépico como alternativa viavel, barata e
disponivel(1)(2)(3)(7)(17).

1.3 Biotina

A Biotina, também conhecida como vitamina B7 ou vitamina H, é hidrossoluvel e co-fator
essencial para a enzima piruvato carboxilase em mdltiplas vias metabdlicas, como a
glicogenolise, sintetizacdo de acidos graxos e catabolismo de acidos graxos, pois transporta o
didxido de carbono(15)(16)(17). Devido ao seu baixo custo e facil disponibilidade, a biotina tem
se tornado cada vez mais comum em produtos cosméticos(6). Embora né&o ocorra toxicidade
com o uso de altas doses, o real beneficio da sua suplementacéo se mantém incerto(1).

A estrutura quimica da biotina € composta por um anel heterociclico de tetraidrotiofeno
ligado a um anel ureido com grupamento carboxilico ligado ao anel de tetraidrotiofeno (figura 5)
(17).

Fontes de biotina incluem a sintese por bactérias intestinais e alimentos ricos nessa
vitamina precursora de queratina, tais como: nozes, legumes, cereais, arroz integral, leite e gema
do ovo(15). Toda a biotina ingerida é absorvida, mesmo se em altissimas doses (2)(3). Além
disso, tem absorgéo intestinal, metabolizagdo hepatica e excregéo renal(2). Sua meia-vida de
eliminagé&o € de aproximadamente 1 hora e 50 minutos(2). A biotina administrada por via oral
tem biodisponibilidade sistémica em torno de 50% da sua dose ingerida(2). A falta de evidencia
cientifica impossibilita estabelecer a quantidade diaria de ingesta adequada(17).

0
NH 4 O

HN > OH

H
Figura 5. Estrutura quimica da biotina (Fonte: site - https://br.depositphotos.com/13280409/stock-

illustration-biotin-vitamin-h-or-b7.html ).

A deficiéncia de biotina pode ser adquirida ou congénita(17). Mesmo rara, a deficiéncia
adquirida é possivel quando o individuo & exposto a uma dieta rica em ovos crus, gragas a alta
concentragdo da proteina avidina que se liga a biotina impedindo sua absor¢do a nivel
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intestinal(15). Outros estados que podem causar hipovitaminose B7 s&o a gravidez, alcoolismo,
uso de anticonvulsivantes, isotretinoina e uso prolongado de antibiéticos(17). J& a deficiéncia
congénita & heranga autossdmica recessiva, que se apresenta clinicamente até seis semanas de
vida e consiste em uma condi¢do grave, algumas vezes fatal, consequente a caréncia de
biotinidase ou holocarboxilase sintetase(17). Clinicamente, apresenta-se como alopecia,
erupgdes eczematosas, dermatite seborreica, conjuntivite e mdltiplos sintomas neuroldgicos
como: depressdo, letargia, hipotonia e convulsdes(15). Manifestagbes cuténeas sempre
antecedem as neurologicas(15).

Em altas doses, a biotina inibe citocinas (IL-1R e IL-2), estimula diferenciagao epidérmica
e mantém o crescimento epidérmico além de estimular células mononucleares em sangue
periférico de adultos saudaveis(16).

Tem seu uso em varias condicdes ungueais, tais como a sindrome das unhas frageis e
traquioniquia com resultados promissores em aumento de espessura e resisténcia da lamina
ungueal(15). Foi utilizada a dose de 4,5mg ao dia em criangas com dermatite atopica, mostrando
melhora no prurido e na xerose cutanea(6).

Varios exames laboratoriais utilizam a ligagdo entre a biotina e a estreptavidina para
aumentar sua sensibilidade, de tal forma que altos niveis plasmaticos de biotina suplementada
podem competir com a biotina dos imuno-ensaios(17). Falsos positivos e falsos negativos séo
esperados em niveis de troponina, redugao dos valores de TSH, PTH e peptideo natriurético
humano tipo B (BNP)(15). Sendo esses exames normalizados apds a suspenséo por 7 dias da
reposicéo de biotina(17).

Os niveis séricos normais variam de 400 até 1200 ng/L(6). A deficiéncia é conceituada
como niveis menores que 200 ng/L, no entanto, os niveis plasmaticos variam muito, tornando-os
pouco fidedignos(15). O modo mais acurado de medida consiste na excreg@o urinaria do
metabdlito acido 3-hidroxiisovalerato (niveis normais: 195umol/24h)(16).

Uma reviséo sistematica com varios estudos comprovaram o aumento do crescimento
tanto ungueal quanto capilar com a suplementagéo do nutriente em individuos com sindrome das
unhas frageis (15)(17). De modo geral, individuos com deficiéncia congénita necessitam de
doses 10 vezes mais altas se comparados com o grupo com patologias capilares ou sindrome
das unhas frageis para conseguirem o mesmo efeito (17). No entanto, ainda n&o foi provada a
eficacia da reposigéo de biotina em adultos saudaveis(15).

1.4 Minoxidil
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O minoxidil originalmente foi desenvolvido como uma medicagdo oral para a
hipertensao(18)(figura 7). Durante seu uso, foi identificado um peculiar efeito colateral: a
hipertricose(19). Dessa maneira, com o passar dos anos, tornou-se uma modalidade terapéutica
muito utilizada para a alopecia androgenética em ambos os sexos(20)(21). E convertido no
hepatécito em sulfato de minoxidil que é o metabdlito ativo e agonista do canal de potassio
sensivel a adenosina trifosfato(18). Essa agao relaxa o musculo liso peri-arteriolar na bainha da
raiz externa do foliculo piloso, gerando vasodilatagéo. Inicialmente a esse efeito foi creditado a
efetividade da substancia, no entanto, recentemente, descobriu-se que somente um dos canais

de potassio seriam sensiveis ao minoxidil(19).

NH,
Figura 7. Estrutura quimica do minoxidil. (Fonte: site -

https://en.m.wikipedia.org/wiki/File:Minoxidil_variant formula.svg ).

Observou-se que o minoxidil € capaz de aumentar a expressdo do VEGF na papila
dérmica, gerando angiogénese(22). Nessa mesma topografia do extrato cuténeo, aumenta a
relagéo Bcl-2/Bax e ativa ERK e Akt inibidores da enxima lisil-hidroxilase, estimulando a fibrose
local(22). Além disso estimula PGE2 e leucotrieno B4 prolongar a fase anagena(22).

Estudos recentes observaram que diversos genes, incluindo genes indutores de estresse
oxidativo e fatores de crescimento (CYR61 e DUSP1), junto aos RNAs n&o codificadores séo
supra-regulados sinalizando o0 aumento na sintese de queratina apo6s tratamento com minoxidil
topico(22).

As vias reguladas negativamente incluiram a IL-6, responsavel pela inflamag&o, a Notch
e a Wnt(22). A diferencia¢do dos queratindcitos ocorre pela ativagdo do Notch e a sinalizagéo de
Wnt direciona a morfogénese do foliculo piloso, a diferenciagéo do fio de cabelo, a indugéo e a
manuteng&o do ciclo capilar(22). Todas essas agOes propiciariam a perda capilar e s&o inibidas
com a manutengao do uso do minoxidil(23).

A ativagdo do mTOR, importante proliferador e ativador das células-tronco, e a inibicao
do JAK/STAT, responsavel pela proliferagao, diferenciagédo e senescéncia celular, promovem
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crescimento capilar sustentado a partir de alguns meses de tratamento(22). Vale ressaltar que o
minoxidil topico tem agdes em genes diferentes em sitios distintos do couro cabeludo(22).

Aproximadamente metade dos pacientes em uso de minoxidil apresentam reducédo da
queda capilar e, mesmo que em pequeno numero, repilagdo de areas de alopecia(21). A
solugéo de minoxidil € composta por: etanol, agua e propilenoglicol, nas apresentagdes de 2% e
5%(19), devendo ser usado duas vezes ao dia por pelo menos 4 a 6 meses(21). O efeito maximo
é observado em aproximadamente 1 ano(21).

A substancia tem raros efeitos colaterais: prurido local, dermatite de contato, eritema,
hipertricose facial e ressecamento do couro cabeludo(19). N&o deve ser utilizado em gestantes
devido a falta de evidéncia cientifica que garanta seguranga(22). O minoxidil é excretado no leite
materno em baixissimas quantidades, podendo ser utilizado na lactagdo(19).
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2. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL
Avaliar comparativamente a eficacia do minoxidil 5% topico e da biotina 2,5mg oral no aumento
da velocidade de crescimento ungueal dos quirodactilos em adultos higidos por 28 dias.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Correlacionar sexo, idade e onicofagia ao crescimento ungueal com o uso das
medicagles do estudo.
2. Comparar o crescimento ungueal do segundo e quarto quirodactilo bilaterais com o uso
de minoxidil 5% topico em duas aplicacdes diarias, biotina 2.5 mg via oral uma vez ao

dia e sua associagao.
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3. JUSTIFICATIVAS

Na industria farmacéutica existem diversos produtos, vitaminas e formulagdes, como
alternativas para auxiliar ou promover o crescimento ungueal. No entanto, hé poucos estudos
com metodologia criteriosa, bem como ensaios clinicos corroborando a eficacia de tais
tratamentos no crescimento ungueal.

N&o obstante, esses produtos se mostram na pratica pouco efetivos, seja pela aderéncia dos
pacientes, debilitada devido a longitudinalidade do tratamento, pelo pre¢co ou pelo tempo
necessario para o inicio dos resultados.

Nesse universo, buscamos comparar a biotina, uma alternativa consagrada e atualmente a
primeira linha para o estimulo da matriz ungueal, com o minoxidil tépico, sendo esse ultimo, uma
proposta inovadora com poucos trabalhos no mundo que avaliaram sua agao.

O incremento na velocidade do crescimento da I&mina ungueal, na prética clinica, pode ser
um adjuvante na terapéutica das onicomicoses, na recuperagdo de cirurgias da unha ou no
tratamento de distrofias ungueais.

Além dos resultados individuais dos grupos, sera avaliada a associagdo do minoxidil topico
com a biotina, tentando constituir uma nova linha de tratamento com resultados comprovados

advindos de metodologia cientifica criteriosa.
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Abstract

Background: The reduced growth rate of fingernails can lead to nail plate fragility with aesthetic
and functional harm. Biotin is a water-soluble vitamin from an exogenous source, which has
proven to increase the thickness of the nail plate, and its action on the speed of nail growth has
not yet been investigated. Topical minoxidil 5% 2x / day promoted increase of nail growth rate.
There are no comparative studies with oral biotin, or its association with minoxidil 5%.

Objective: To evaluate the efficacy of topical minoxidil and oral biotin in the improvement of
growth rate of the fingernails.

Methods: A quasi-experimental clinical trial with open and parallel factorial design involving 37
healthy adult volunteers, allocated in one of the four groups: control, only topical minoxidil 5%
b.i.d., only oral biotin 2.5mg/day and combined use of both treatments, which had the speed of
nail growth of the 2nd and 4th fingernails compared at 14 (T14) and 28 (T28) days. The nail
growth rate was compared between the treatments and two weeks before the intervention, as
well as regarding sex, age, dominant hand and nail biting, by a generalized linear model of mixed
effects. This study was recorded in the Brazilian Registry of Clinical Trials (REBEC: no. RBR-
63hk5w).

Results: We observed more pronounced growth in the dominant hands, and among the nail
bitters. The nail growth rate was higher in both treatments at T14 and T28, when compared to
controls (p> 0.1). The minoxidil group promoted an increase in the speed of nail growth of about
17%, against 13% in the biotin group and 15% when both drugs were combined. The groups
treated with minoxidil or biotin associated with minoxidil showed superior growth when compared
to exclusive biotin throughout the whole period of the study (p <0.05). There was no superiority of
the association when compared to exclusive minoxidil (p> 0.1). There were no dropouts or
adverse effects reported. Participants who used minoxidil did not report periungual erythema.
Conclusion: Minoxidil and biotin increase the growth rate of fingernails in healthy adults. There

is superiority of minoxidil over biotin, however, additive effect was not observed.

Keywords: Biotine, Dermatology, Nail Growth, Nail physiology, Minoxidil.
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Introdugao

A velocidade de crescimento ungueal nos quirodactilos é cerca de 3 mm/més, sendo
influenciada por caracteristicas como sexo, mao dominante, atividades profissionais e traumas
(ex.: onicofagia, trabalhos manuais)(1)(2)(3).

As unhas s&o importantes na funcionalidade da mao humana ao darem sustentagéo as
poupas digitais, permitindo maior precisdo e firmeza na manipulagédo de objetos(4)(5). Além
disto, tem fungéo estética preponderante no sexo feminino(6)(7). Sendo assim, o crescimento
lento das unhas poderia ter impactos funcionais ao favorecer a fragilidade das unhas e retardar a
renovacdo da l&mina porventura desgastada, traumatizada, infectada ou colonizada por
fungos(4)(8)(9).

Existem poucos estudos que avaliaram de forma padronizada medidas farmacoldgicas
para acelerar o crescimento ungueal(10). Porém, a biotina aumentou a espessura da l&mina
ungueal, quando administrada oralmente na dose de 2,5mg oral por 6-15 meses(10)(11).
Entretanto, sua ag¢do na velocidade do crescimento ungueal ainda n&o foi investigada (12)(13).

Minoxidil topico 5% 2x/dia promoveu aumento da velocidade de crescimento ungueal,
porém ndo ha estudos comparativos com biotina oral, ou de sua associagdo com outros
tratamentos (10)(14).

No presente estudo, avaliamos o comparativamente a eficacia do minoxidil 5% topico e a
biotina 2,5mg oral no aumento da velocidade de crescimento ungueal dos quirodactilos em
adultos higidos por 28 dias.
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Material e Método

TIPO DE ESTUDO
Estudo quasi-experimental, aberto, fatorial, controlado, ndo randomizado conduzido no
Hospital das Clinicas de Botucatu no ambulatério de Dermatologia da Faculdade de Medicina da
UNESP, envolvendo 37 participantes. O trabalho foi submetido e aprovado no comité de ética do
HC-UNESP.

PARTICIPANTES
Foram incluidos adultos entre 25 e 65 anos de idade, de ambos os sexos, higidos,
recrutados por conveniéncia no hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-
UNESP). Foram excluidos gestantes ou lactentes, tabagistas ativos, alcoolistas ativos, individuos
com alteragdes ungueais, pacientes que utilizam medicamentos estabelecidos pela literatura que

alteram o crescimento ungueal e alérgicos aos tratamentos utilizados no estudo.

AVALIACAO DO CRESCIMENTO UNGUEAL

A avaliagdo do crescimento ungueal ocorreu em 4 momentos: 0, 14, 28 e 42 dias. As
medidas foram realizadas por meio de dermatocospio Heine Delta 20 Plus versdo 2014 e as
fotos foram realizadas por cadmera de Nikon D5200, utilizando conector apropriado. As imagens
produzidas foram processadas pelo software ImageJ e os dados obtidos alimentaram planilha
em Microsoft Excel 2018. A avaliagdo de milimetros de crescimento foi realizada por conversao
pixels do software.

No total foram avaliados 37 participantes e a cada avaliacdo foram computadas 148
unhas sendo o segundo e quarto quirodactilos bilaterias, gerando um total de 592 medidas
ungueais, uma vez que em cada lamina ungueal foram realizadas 2 marcagdes(Figura 1). As
unidades de estudo avaliadas foram os quirodactilos do segundo e quarto dedos bilateral. N&o
houve perda amostral.
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Alocagdo dos participantes
(N=37) + Marcacao

1 14 dias

Medida do crescimento ungueal basal (T0)

A T T

Controle sem Biotina 2,5mg/d Minoxidil 5% Biotina +
tratamento (n=8) (n=9) 2x/d (n=11) Minoxidil (n=9)

R R A

Medida do crescimento ungueal (T14)

I A .

Medida do crescimento ungueal (T28)

Figura 1. Fluxograma do estudo.

GRUPOS

Os grupos formados foram: controle, pacientes em uso de Minoxidil, pacientes em uso
de Biotina e pacientes em terapia combinada de Minoxidil topico e Biotina. Grupos homogéneos
de pacientes foram formados, considerando sexo, idade, m&o dominante e onicofagia.

O minoxidil topico (forma comercial: PANT®) na concentragdo de 5% foi aplicado no
segundo e quarto quirodactilos bilaterais duas vezes ao dia, enquanto a biotina (forma comercial:
UNTRAL®) foi administrada em 2,5 miligramas ao dia por via oral.

Nos primeiros 14 dias todos os pacientes foram observados sem intervencdes. Apds
esse periodo, iniciou-se 0 uso das medicagdes prescritas para cada grupo por mais 28 dias e
foram realizadas medigdes em 14 (T14) e 28 (T28) dias de tratamento.

Foi permitido o uso de esmaltes, corte e lixamento das unhas por todos os participantes;
no entanto, foi proibido o uso de polidores ungueais, substéncias com formol ou outros
adjuvantes topicos e sistémicos, tais como suplementos alimentares e esportivos. Considerou-se

a mao dominante do individuo na analise de crescimento.
INTERVENCAO

Todos os participantes tiveram cada Iamina ungueal marcada em 2 pontos diferentes do
segundo e quarto quirodactilo bilateralmente por uma agulha 40x1,2 milimetros no primeiro dia
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do estudo (Figura 2). Esse foi 0 ponto de referéncia para as fotos nos dias 0, 14, 28 e 42 (Figura
3).

Figura 2. Marcagao ungueal inicial.
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Figura 3. Evolug&o do crescimento em 0, 14, 28 e 42 dias.

A avaliagdo do crescimento ungueal foi obtida através da subtragdo da porcdo mais
inferior da marcagdo da unha perpendicularmente até a prega ungueal proximal. O resultado do
crescimento foi obtido por uma média aritmética dos valores do mesmo quirodactilo, submetidos
a medicao por pixels do programa Image J. Essa avaliagdo realizou-se em milimetros por dia,
sendo considerada a diferenca de horas entre as medigdes (Figura 4). Optou-se por essa
adaptagdo dos métodos de leitura devido a maior precisdo da medida se comparada com

estudos anteriores que fizeram o uso do paquimetro.
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Figura 4. Evolugéo, da esquerda para a direita, no T0, T14 e T28. Superior grupo combinado,
inferior grupo minoxidil exclusivo.
Além disso, foram relacionados idade, sexo, doengas cutaneas, comorbidades,
individuos que praticam onicofagia, uso de medicagdes e méo dominante do participante.
Os dados obtidos foram analisados por modelos lineares generalizados dos efeitos

mistos.

Resultados

Evidenciou-se crescimento basal (pré-intervengdo — T0) mais pronunciado nas maos
dominantes, e entre os onicofagicos (Tabela 1 e 2) ambas com valores de p estatiscamente
significativos. Os grupos combinagao e biotina foram compostos por 9 participantes, controle por
8 e minoxidil por 11.

Tabela 1. Principais dados demograficos dos participantes por grupo.

Controle Biotina Minoxidil Biotina+Minoxidil p-valor#

N 8 9 11 9 -
Sexo* F 5(63) 8(89) 9(82) 4 (44) 0,15

M 3(37) 1(11) 2(18) 5 (56)
Idade** 26,8 (4,1) 30,7(7,6) 25,4(2,0) 29,9 (5,2) 0,08
Onicofagia* 1(13) 1(11) 1(9) 2(22) 0,85
Mao dominante* D 7 (88) 9 (100) 11 (100) 9 (100) 0,22

E 1(12) 0() 0() 0()

*n (%); ** média (desvio-padrdo); #p-valor ndo ajustado

Tabela 2. Padrdes de crescimento basal das unhas, de acordo com caracteristicas da amostra

(n=37).
Velocidade de crescimento (mm/dia) p-valor#
Sexo* F 0,11 (0,02) 0,52
M 0,12 (0,02)
Mao* Dominante 0,12 (0,01) 0,05
Ndo-dominante 0,11 (0,01)
Dedo Indicador 0,12 (0,01) 0,24
Anular 0,11 (0,02)
Onicofagia* S 0,13 (0,01) <0,01
N 0,11 (0,01)
Idade (anos)** 0,11 0,19

* média (desvio-padrao); ** coeficiente rho; # p-valor ndo ajustado
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A velocidade de crescimento ungueal entre TO e T14 de tratamento (Figura 3) foi maior
em todos os grupos quando comparados ao grupo controle (p<0,01), o que se sustentou no
periodo seguinte, porém sem diferenca significativa entre T14 e T28 (p>0,1).
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Legenda: CTRL: grupo controle, sem tratamento; Minox: Minoxidil 5%; Biotin: Biotina 2,5mg.
Comparagdes: T0xT14: CTRL: p>0,1; Tratamentos: p<0,01. T14xT28: Tratamentos: p>0,1.
Entre os tratamentos: Minox x Biotin: p<0,05; Biotin x Minox+Biotin: p<0,05; Minox x

Minox+Biotin: p<0,05.
Figura 3. Velocidades de crescimento ungueal em cada grupo (n=37).

O grupo minoxidil apresentou aumento de velocidade de cerca de 17% contra, 13% no
grupo biotina e 15% quando combinados. Os grupos em uso de minoxidil ou biotina associada a
minoxidil mostraram crescimento superior a biotina exclusiva em toda a janela de analise do
estudo (p<0,05). No entanto, ndo houve superioridade da associagdo quando comparada com o
uso do minoxidil topico exclusivo (p>0,01).
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N&o houve dropouts, nem foram relatados efeitos adversos. Os participantes que

utilizaram minoxidil, ndo referiram eritema periungueal.

Discussao

Neste estudo, minoxidil e biotina resultaram em aumento estatisticamente significativo na
velocidade do crescimento ungueal de quirodactilos em adultos saudaveis. Houve superioridade
para o minoxidil sobre a biotina, porém, sem vantagem na associag¢do dos tratamentos.

H& poucos estudos, até o momento, que avaliam o crescimento ungueal. Em 2010,
estudou-se a taxa de crescimento ungueal de 22 adultos jovens encontrando-se uma média de
3,47 mm/més nos quirodactilos, com variagdes significativas entre o segundo (3.54 mm/més),
terceiro (3,65mm/més) e quarto dedos (3.39mm/més)(3). Optou-se por contabilizar o segundo e
0 quarto quirodactilos nos 4 grupos aqui estudados com base na menor variagéo fisioldgica de
seu crescimento, dessa forma, avaliando o grupo controle do estudo observamos a concordancia
com o crescimento ungueal basal da literatura(3)(15). Além disso, os quirodactilos tem menor
prevaléncia, quando comparados aos pododactilos, de onicomicoses, que reduzem o
crescimento ungueal(16)(17).

O grupo controle do estudo durante a segunda avaliagao (T14) sofreu leve redugédo do
crescimento ungueal. Considerando que o grupo controle é composto por individuos higidos e
jovens consideramos essa variagdo como fisiolégica uma vez que foi menor ou igual a 0,005
mm/dia.

Estudo demostrou aumento da taxa de crescimento ungueal com o uso de minoxidil
topico por oito semanas, também identificando maior crescimento no primeiro més se comparado
com o segundo més de tratamento(14). Nesse mesmo ensaio clinico, nos quirodactilos tratados
houve crescimento de 4,27 mm/més, significativamente maior que os 3,91 mm/més das unhas
sem tratamento(14). O mecanismo pelo qual o minoxidil promove estimulo ao crescimento
ungueal ndo € completamente elucidado, mas, provavelmente, ndo dependa de vasodilatagéo,
mas de estimulos mitéticos diretamente nas células da matriz ungueal, tais como a supra
regulacdo do CYR61 e DUSP1(18)(19)(20).

Biotina participa de inumeros processos metabolicos no organismo, sendo relatado
sucesso no tratamento de unhas frageis com doses orais maiores que a necessidade

diéria(8)(21). A forma como a biotina estimula 0 aumento da taxa mitética da matriz também néo
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é esclarecida, mas deve se relacionar com algum controle da diferenciagdo e queratinizagao
anexiais(10)(11). Além disso, postula-se que a biotina tenha papel no aumento da espessura da
lamina ungueal(8)(11). Em estudo que avaliou 71 pacientes com sindrome das unhas frageis,
houve um aumento de 25% na espessura da lamina, avaliado com microscopio eletronico, apos
0 uso de biotina por aproximadamente 6 meses(12). A partir da observagdo que o minoxidil é
capaz de imprimir crescimento ungueal maior quando comparado ao seu uso em conjunto com
biotina, sugere-se que o aumento de espessura ungueal afete o crescimento longitudinal da
lamina(14)(18). Dessa forma, supde-se que o aumento da espessura ungueal resultante da
suplementagé@o com biotina oral reduza o potencial de crescimento longitudinal devido ao limite
fisiologico de capacidade produtora da matriz ungueal.

Outro ensaio mostrou a capacidade ascendente da produgé@o ungueal pela matriz a partir
da suplementagéo alimentar de peptideos de colageno bioativos (BCP)(21). Os BCP tiveram a
capacidade de incrementar o crescimento ungueal em 10% apos o uso por 3 meses, 12% apos 6
meses e 15% apos interromper 0 uso por 4 semanas nesses individuos que o ingeriram por 6
meses(21). Esses achados sugerem uma acomodagédo na velocidade de crescimento a partir do
uso prolongado do farmaco(14).

A escolha de individuos higidos baseou-se no fato que as mais variadas condigdes sao
capazes de alterar o crescimento ungueal(6)(9). A infeccao pelo HIV, por exemplo, é capaz de
aumentar o crescimento ungueal tanto de pododactilos quanto de quirodactilos por mecanismos
ainda ndo identificados(2). Ha muito anos sabe-se que o envelhecimento reduz a taxa de
crescimento ungueal, ao que se credita 0 aumento das taxas de onicomicoses a partir da
transi¢do demogréfica iniciada no século XX com a senescéncia populacional(17).

Além de explorar aspectos ligados a fisiologia do aparelho ungueal, e a possibilidade de
sua modificacdo com farmacos de grande tolerabilidade; o incremento na velocidade do
crescimento da lamina ungueal pode ser um adjuvante na terapéutica das onicomicoses, na
recuperacao de cirurgias da unha ou no tratamento de distrofias ungueais(11)(12)(17).

Minoxidil e biotina resultaram em estatisticamente significativo aumento na velocidade do
crescimento ungueal de quirodactilos em adultos saudaveis. Houve superioridade para o
minoxidil sobre a biotina, porém, sem vantagem na associagao dos tratamentos.

As limitacdes desse estudo consistem no fato de ndo quantificamos a espessura da
lamina ungueal durante as medig¢oes, ignorando o carater tri-dimensional da lamina ungueal.
Outro aspecto relevante é que incluimos adultos jovens e saudaveis, enquanto a maioria das
queixas ungueais advém de idosos. Além disso, ndo avaliamos intervalos de tratamentos

maiores e sua respectiva agdo. Finalmente, a elaboragdo de uma base farmacéutica capaz de
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fixar melhor na lamina ungueal e na matriz poderia ser uma boa alternativa para melhorar a

captagao e acao do farmaco além da aderéncia dos individuos ao tratamento proposto.

Nossos resultados ndo podem ser extrapolados para outros grupos etarios, ou

portadores de comorbidades. Entretanto, abrem perspectiva para investigar outras doses,

posologias, duragéo do efeito e platds de velocidade atingidos.
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5. CONCLUSOES

1. Evidenciou-se crescimento basal mais pronunciado nas méos dominantes e entre os
onicofagicos. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os sexos e as
diferentes idades nesse estudo.

2. Minoxidil e biotina resultaram em estatisticamente significativo aumento na velocidade
do crescimento ungueal de quirodactilos em adultos saudaveis. Houve superioridade

para o minoxidil sobre a biotina, porém, sem vantagem na associagdo dos tratamentos.

3. Esses achados abrem opg¢des terapéuticas das onicomicoses, na recuperagdo de
cirurgias da unha ou no tratamento de distrofias ungueais com a devida seguranga

posoldgica e capacidade de reduzir a morbidade dessas entidades.
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ANEXO 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUCAO 466/12 -CNS-MS)

Vocé foi atendido(a) no ambulatério geral de dermatologia da Unesp e convidado a participar do projeto
de pesquisa chamado AVALIAGAO DO CRESCIMENTO UNGUEAL: COMPARAGAO ENTRE BIOTINA
E MINOXIDIL TOPICO, que pretende comparar o efeito de duas formas de tratamento para o
crescimento das unhas das méos.

A pesquisa consta em avaliar suas unhas, realizar dois orificios em sua unha e tirar fotos em diferentes
dias para comparagado do crescimento. Ambos os tratamentos séo isentos de efeitos colaterais graves, ou
seja, vocé nado esta em risco de qualquer forma.

Para a biotina, um comprimido de 2,5 mg de biotina seré ingerido todos os dias por 28 dias.

Para o tratamento com minoxidil, uma lo¢do de minoxidil 5% sera fornecido para aplicagdo duas vezes ao
dia no segundo e quarto dedos das maos, por 28 dias consecutivos.

Serdo realizadas reavaliagdes a cada 14 dias totalizando 3 reavaliagdes num periodo de 42 dias .

Apbds 42 dias do tratamento, vocé sera reavaliado, com documentagdo fotografica, e sera liberado do
estudo e do uso dos farmacos.

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, é seu direito e isso ndo vai interferir com o seu tratamento
ou a preferéncia de agendamento médico.

Caso vocé precise de orientagdo, ou auxilio médico decorrente do atendimento nesse ambulatério, deve
procurar o responsavel pela pesquisa, Dr. Juliano Vilaverde Schimitt, no ambulatério de dermatologia da
Unesp Botucatu, fone (14) 3811-6167.

Vocé podera entrar em contato com o CEP através dos telefones: 3880-1608 ou 3880-1609 para
quaisquer informagdes adicionais sobre este estudo.

Uma via desse termo de consentimento deve ser guardada com o sujeito da pesquisa, e outra sera
arquivada junto ao pesquisador.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Pesquisador: Juliano Vilaverde Schimitt, Rua Azaleia, 399, apartamento 114. Fone: (14)3882-4922.
E-mail: julivs@fmb.unesp.br CEP
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ANEXO 2:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DO CRESCIMENTO UNGUEAL: COMPARACAO ENTRE BIOTINA E
MINOXIDIL TOPICO

Pesquisador: Luiz Eduardo Fabricio de Melo Garbers

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 80042517.9.0000.5411

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

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.447.422

Apresentacao do Projeto:

As unhas sao estruturas totalmente queratinizadas compostas por aproximadamente 25 camadas de
queratina dispostas em diferentes

orientagoes a depender do local da lamina ungueal. Espera-se que o ritmo de crescimento para quirodactilos
seja de 3 mm ao més e pododactilos

de 1 mm ao més. Produtos que modifiquem a velocidade de crescimento ungueal podem ter acao
terapéutica como nas onicomicoses e

onicodistrofias. Inimeros fatores afetam o aparato ungueal, de forma que aproximadamente 10% das
queixas dermatologicas advém dele. Objetivo:

Avaliar a eficacia do minodil topico 5% e da biotina 2,5mg oral na velocidade de crescimento das unhas das
maos. Método: Ensaio clinico

prospectivo, randomizado e pareado em sexo, idade em quatro grupos de 9 participantes. Os grupos serao:
controle, uso de minoxil exclusivo, uso

de biotina exclusivo e uso combinado. Serao realizadas duas marcagdes em cada lamina ungueal do
segundo e quarto quirodactilo bilateral e o

crescimento ungueal sera avaliado nos dias 0, 14, 28 e 42.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a eficacia do minoxidil 5% tépico e a biotina 2,5mg oral na velocidade do crescimento

Endereco: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubiao Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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ungueal dos quirodactilos

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos do presente estudo se restrigem a aderéncia dos participantes, uma vez que as medicagdes
utilizadas, a biotina 2,5 mg via oral e 0

minoxidil topico 5% nessa dosagem e posologia nao mostraram efeitos colaterais em estudos prévios e sao
usados ha varios anos.

Ao comparar a biotina, uma alternativa consagrada e atualmente a primeira linha para o estimulo da matriz
ungueal, com o minoxidil tépico procura-se dessa forma constituir uma linha de tratamento com resultados
comprovados advindos de metodologia

cientifica criteriosa.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa bem descrita,quanto aos seus objetivos e procedimentos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Todos os termos foram apresentados e TCLE explicativo para todos os grupos que a constitue.
Recomendacoes:

Nao ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Proponho aprovacao.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado em reunidao extraordinaria do Comité de Etica em Pesquisa da
FMB/UNESP, realizada em 18 de dezembro de 2017, o projeto encontra-se APROVADO, sem necessidade
de envio a CONEP.

O Comité de Etica em Pesquisa, no entanto, informa que ao final da execugao da pesquisa, seja enviado o
“Relatorio Final de Atividades”, na forma de "Notificagao", via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP

Endereco: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubiao Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10/12/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 1017939.pdf 19:48:30
Projeto Detalhado / |bbbb.pdf 10/12/2017 |Luiz Eduardo Aceito
Brochura 19:46:04 |Fabricio de Melo
Investigador Garbers
TCLE / Termos de |aaa.pdf 10/12/2017 |Luiz Eduardo Aceito
Assentimento / 19:45:13 |Fabricio de Melo
Justificativa de Garbers
| Auséncia
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Instituicao e 15:18:38 |Fabricio de Melo
| Infraestrutura Garbers
Folha de Rosto aa.Pdf 12/11/2017 |Luiz Eduardo Aceito

15:17:22 |Fabricio de Melo
Garbers
Situacao do Parecer:
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Necessita Apreciacao da CONEP:
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Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)
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