UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

Larissa Pierri Carvalho Fonseca

MINOXIDIL ORAL 2,5 MG VERSUS 5 MG PARA TRATAMENTO
DA ALOPECIA ANDROGENETICA MASCULINA: ENSAIO
CLINICO DUPLO-CEGO RANDOMIZADO

Tese apresentada a Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio
de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, para
obtencéo do titulo de Doutora em Fisiopatologia
em Clinica Médica.

Orientador: Prof. Dr. Paulo Muller Ramos

Coorientador: Prof. Dr. Hélio Amante Miot

Botucatu

2025




UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA - CAMPUS DE BOTUCATU

Larissa Pierri Carvalho Fonseca

MINOXIDIL ORAL 2,5 MG VERSUS 5 MG PARA TRATAMENTO
DA ALOPECIA ANDROGENETICA MASCULINA: ENSAIO
CLINICO DUPLO-CEGO RANDOMIZADO

Tese apresentada a Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio
de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, para
obtencéo do titulo de Doutora em Fisiopatologia
em Clinica Médica.

Orientador: Prof. Dr. Paulo Muller Ramos

Coorientador: Prof. Dr. Hélio Amante Miot

Botucatu

2025



Fonseca, Larissa Pierri Carvalho
F676m Minoxidil oral 2,5 mg versus 5 mg para tratamento da alopecia
androgenética masculina: ensaio clinico duplo-cego randomizado /
Larissa Pierri Carvalho Fonseca. -- Botucatu, 2025

49 p. : il tabs., fotos

Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Faculdade de Medicina, Botucatu

Orientadora: Paulo Miller Ramos

Coorientadora: Hélio Amante Miot

1. Minoxidil oral. 2. Alopecia androgenética masculina. 3. Ensaio

clinico randomizado. I. Titulo.

Sistema de geragdo automatica de fichas catalogréaficas da Unesp. Dados fornecidos pelo autor(a).



IMPACTO ESPERADO NA SOCIEDADE

A alopecia androgenética € a causa mais prevalente de queda de cabelo
em homens e pode gerar grande impacto na qualidade de vida por comprometer
a imagem corporal. O minoxidil oral em baixa dosagem mostrou-se seguro e
eficaz no tratamento dessa doenca, porém, a dose ideal desse medicamento
para homens com calvicie ainda n&o foi determinada na literatura.

Nosso estudo teve como objetivo avaliar a diferenga entre as principais
doses utilizadas na pratica clinica, a fim de trazer a clareza da dose com melhor
efeito clinico e menos efeitos colaterais, dando um passo a mais na
determinacdo da dose inicial padrdao do minoxidil oral para o tratamento da
calvicie.

EXPECTED IMPACT ON SOCIETY

Androgenetic alopecia is the most prevalent cause of hair loss in men and
can have a major impact on quality of life by compromising body image. Low-
dose oral minoxidil has been shown to be safe and effective in treating this
disease, however, the ideal dose of this medication for men with baldness has
not yet been determined in the literature.

Our study aimed to evaluate the difference between the main doses used
in clinical practice, in order to clarify the dose with the best clinical effect and
lowest side effect, taking a further step in determining the standard initial dose of
oral minoxidil for the treatment of baldness.
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RESUMO

Titulo: Minoxidil oral 2,56 mg versus 5 mg para tratamento da alopecia androgenética
masculina: ensaio clinico duplo-cego randomizado.

Fundamentos: Alopecia androgenética (AAG) é a causa mais prevalente de alopecia em
homens e pode gerar grande impacto na qualidade de vida por comprometer a imagem corporal.
O minoxidil oral (MO) em baixa dosagem (0,25 a 5 mg/dia) mostrou-se seguro e eficaz para AAG.
Porém, ainda n&o ha ensaios clinicos randomizados avaliando diferentes doses de MO para AAG
masculina.

Objetivo: Comparar a eficacia, seguranca e tolerabilidade do MO 2,5 mg versus 5 mg no
tratamento da AAG masculina.

Métodos: 100 pacientes do sexo masculino, entre 25 e 55 anos de idade, com AAG
classificados na escala Norwood-Hamilton 3V, 4V ou 5V foram selecionados para um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, paralelo, monocéntrico, longitudinal de 24 semanas. Os
participantes foram randomizados (1:1) em dois grupos: MO 2,5 mg por dia e MO 5 mg por dia.
Desfecho primario foi a variag&o na densidade de fios ndo velos (NV) na area alvo.

Resultado: Noventa e dois dos 100 participantes completaram o estudo. A média (DP) de
idade foi de 39,5 (7,9) anos. Ambos grupos eram homogéneos em termos de dados demograficos
e gravidade da AAG. A diferenga no aumento médio da densidade de fios NV entre os grupos do
inicio do tratamento até a semana 24 foi de 0,9 fios/cm? (IC 95%, -2,6 a 4,5; p = 0,403) e a diferenca
no aumento médio da densidade de fios totais foi de 3,6 fios/cm? (IC 95%, -2,6 a 9,7; p = 0,078).
A analise fotografica nédo mostrou diferenga entre os grupos, com melhora semelhante (64% vs
62%, p = 0,386). Na autoavaliagdo do participante, o grupo de 5 mg apresentou maior grau de
melhora percebida quando comparado ao grupo de 2,5mg (84% vs 92%; p = 0,09). Nenhum
participante apresentou hipotensdo ou taquicardia. A hipertricose foi o efeito colateral mais
relatado (62% com MO 2,5 mg e 78% com MO 5 mg). Edema preé-tibial e tontura foram mais
frequentes no grupo que usou 5 mg (0% vs 4%; p = 0,024).

Conclusdo: O MO 5 mg néo foi superior ao MO 2,5 mg no tratamento AAG masculina
apds 24 semanas. Edema preé-tibial e tontura foram mais frequentes no grupo que usou 5 mg.

Palavras-chave: alopecia androgenética masculina, minoxidil, minoxidil oral, minoxidil
oral em baixas doses, ensaio clinico randomizado, tratamento



ABSTRACT

Title: Oral minoxidil 2.5 mg versus 5 mg for treatment of male androgenetic alopecia: a
double-blind randomized clinical trial.

Background: Androgenetic alopecia (AGA) is the most common cause of alopecia in men
and can significantly impact quality of life by affecting body image. Low-dose oral minoxidil (OM)
(0.25 to 5 mg/day) has been shown to be safe and effective for AGA. However, no randomized
clinical trials have yet compared different doses of OM for male AGA.

Objective: Compare the efficacy, safety and tolerability of OM 2.5 mg versus 5 mg in the
treatment of male AGA.

Methods: One hundred male patients aged 25 to 55 years with AGA classified as
Norwood-Hamilton stages 3V, 4V or 5V were enrolled. This was a randomized, double-blind,
parallel, single-center, longitudinal clinical trial conducted over 24 weeks. Participants were
randomized 1:1 into two groups: OM 2.5 mg daily and OM 5 mg daily. Primary outcome was the
variation in non-vellus (NV) hair density in the target area.

Results: Ninety-two of the 100 participants completed the study. Both groups were
homogeneous regarding demographics characteristics and AGA severity. The difference in the
mean increase in NV hair density between the groups from the beginning of treatment to week 24
was 0.9 threads/cm? (95% Cl, -2.6 to 4.5; p = .403) and the difference in the mean increase in total
hair density was 3.6 threads/cm? (95% ClI, -2.6 to 9.7; p = 0.078). Photographic analysis showed
no difference between groups, with similar improvement (64% vs 62%, p = 0.386). In the
participant's self-assessment, the 5 mg group showed a greater degree of perceived improvement
when compared to the 2.5 mg group (84% vs 92%; p = 0.09). OM was safe and well tolerated for
the treatment of male AGA. No participant experienced hypotension or tachycardia. Hypertrichosis
was the most reported side effect (62% with OM 2.5 mg and 78% with OM 5 mg), but it was well
tolerated. Pedal edema and dizziness were more frequent in the group that used 5 mg (0% vs 4%;
p =0.024).

Conclusion: OM 5 mg was not superior to OM 2.5 mg in the treatment of male AGA after
24 weeks. Pedal edema and dizziness were more frequent in the group that used 5 mg.

Keywords: male androgenetic alopecia, minoxidil, oral minoxidil, low dose oral minoxidil,
randomized clinical trial, treatment



LISTA DE ABREVIATURAS / SIGLAS

% - porcentagem

°-grau

5aR - 5 alfa-redutase

AAG - alopecia androgenética

AGA - androgenetic alopecia

Akt- oncogene viral de timomamurino

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitaria

ATP - adenosina trifosfato

Av - avenida

BASP - basic and specific

Bpm - batimento por minuto

CEP - Comité de Etica em Pesquisa

cm — centimetro

CNS - MS - Conselho Nacional de Saude — Ministério da Saude
CONEP - Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
CONSORT - Consolidated Standards of Reporting Trials
DHT - diidrotestosterona

DP - desvio padrao

Dr. — doutor

Dra. - doutora

FC - frequéncia cardiaca

FDA - Food and Drug Administration

FMB-Unesp - Faculdade de Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”

GAIS - Global Aesthetic Improvement Scale

HC - FMB - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
HC - Unesp - Hospital das Clinicas da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”
HGF - fator de crescimento dos hepatocitos

IC — intervalo de confianca

ILK - quinase ligada a integrina

IMC - indice massa corpérea

ITT — intengdo de tratamento

LPFC - Larissa Pierri Carvalho Fonseca

MAPA- Monitorizagdo Ambulatorial da Press&o Arterial
MAPK - proteino-quinases ativadas por mitdgeno

MD - medical doctor

mg — miligrama

mm — milimetro

mmHg — milimetros de mercurio

MO - minoxidil oral

MSc - master of science

n — numero

NH - escala de Norwood-Hamilton

NV: n&o velos; non-vellus

OM - oral minoxidil

p — p-valor do teste estatistico

p25 — percentil 25

p75 — percentil 75



PA- pressao arterial

PhD - philosophy doctor

Prof. — professor

RA - receptor de andrégeno

ReBEC - Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
s/n - sem numero

SP — S&o Paulo (unidade federativa)

T - testosterona

TCLE - termo de consentimento livre e esclarecido
Tel - telefone

UNESP - Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”
VEGF - fator de crescimento endotelial vascular



SUMARIO

RESUMO
ABSTRACT
LISTA DE ABREVIATURAS / SIGLAS
1.
1.2 Tratamento para Alopecia Androgenética
1.2.1 Minoxidil
2.  Error! Bookmark not defined.2
3. OBJETIVO
4. MANUSCRITO
Introducéo
Métodos
Participantes
Desenho do estudo
Registro do estudo
Avaliagdo da eficacia
Anélise estatistica
Resultados
Seguranca e tolerabilidade
Discusséo
Limitagbes
Conclus&o
Referéncias
5. ANEXOS
6. APENDICES

6
7
8

111.1 Alopecia Androgenética 11
15
16

22
23
25
25
25
26
27
27
28
29
33
35
37
37
38
40
44

10



1. REVISAO DE LITERATURA

1.1 Alopecia Androgenética

A alopecia androgenética (AAG) € a causa mais comum de alopecia nos homens e pode gerar
grande impacto na qualidade de vida por comprometer a imagem corporal.’-2 Acomete aproximadamente
30% dos homens aos 30 anos, 50% acima dos 40 anos e mais de 80% com 70 anos ou mais.34 Tem inicio
apos a puberdade, com perda capilar continua, ficando clinicamente mais evidente na 32 - 42 década de

vida.>8 Ha tendéncia familiar, com 80% de predisposi¢do genética.’

Trata-se de uma alopecia n&o cicatricial, potencialmente reversivel, na qual a densidade capilar
diminui em areas especificas, devido a miniaturizagao progressiva dos foliculos pilosos e encurtamento
da fase anagena &" (Figura 1). Com o tempo, ocorre também a perda da adesé&o do foliculo ao musculo
piloeretor, gerando perda capilar definitiva por perda da conex&o das células tronco com o foliculo.213

O ciclo biologico dos foliculos pilosos € didaticamente dividido em trés fases: anagena (fase de
crescimento), catdgena (regresséo) e telégena (repouso). No couro cabeludo, a fase anagena dura cerca
de 2-8 anos, a catagena, 2-3 semanas e a telogena, 3 meses. Em um couro cabeludo adulto sem doencas,
ha aproximadamente 80-90% de fios em fase anagena, 10-20% em fase telogena e 1-2% em fase

catagena.™

Na AAG ocorre um gradativo encurtamento da duragéo da fase anagena, atraso para iniciar nova
fase anagena (fase quenodgena) e miniaturizagdo (afinamento do fio) da papila dérmica (Figura 1). Isso
leva a uma substituigéo de fios espessos e pigmentados por fios miniaturizados, gerando uma diminuicao

da densidade capilar principalmente na regido bitemporal e vértice.
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Figura 1. Esquema representativo do ciclo capilar. A- Ciclo normal. B- Alteragbes que ocorrem na alopecia
androgenética: encurtamento da duragdo da fase anagena, aumento do periodo de laténcia (fase

quendgena) e miniaturizagdo dos foliculos. 8

Hoje entendemos a calvicie como uma entidade androgeno-dependente. Isso foi possivel a partir
da observagéo de eunucos e homens castrados antes de atingir a adolescéncia que ndo desenvolviam
calvicie. Ademais, a administragé@o de testosterona (T) induziu perda capilar apenas nos individuos com
predisposicao familiar para calvicie. 15

Os androgenos, principalmente a diidrotestosterona (DHT), tem um papel fundamental na
fisiopatologia da AAG ao passar pela membrana citoplasmatica e se ligar a receptores intracelulares
especificos levando a transcricdo de genes responsaveis pelas alteragdes teciduais da doenga.'87 O
DHT tem 5 vezes mais afinidade pelos receptores andrdgenos intranuclear que a T. '8 A enzima 5-a-
redutase (50R) é responsavel por transformar a T em DHT.".17 Existem dois tipos de 5aR, tipo 1€ 2. A
5aR tipo 1 esta presente nas gléandulas sebaceas, e a tipo 2, principalmente, no trato geniturinario e
foliculos pilosos. Ambos estéo presentes no figado.8 Na auséncia congénita da 5aR, ndo se desenvolve
AAG '8 e homens com AAG apresentam maior atividade da enzima 5aR tipo 2, levando a um acumulo do
DHT no cabelo. .17 O bloqueio da 5aR tipo 2 mostrou-se eficaz no tratamento da calvicie masculina,
consolidando a importancia da DHT na sua patogénese.

Na AAG ha miniaturizagao dos fios, causando diminuigdo de fios terminais, principalmente na

regido temporal e vértice, que sdo andrdgeno sensiveis. Vé-se que na regido occipital, os foliculos sao

12



andrégeno resistentes.'® Assim, a distribuigéo dos fios na AAG pode ser graduada conforme sua gravidade

no momento do diagndstico e durante o tratamento instituido.

A primeira classificagdo clinica da AAG foi criada por Hamilton em 1951 (Figura 2), sendo
posteriormente aprimorada em 1975 por Norwood (classificagdo Norwood-Hamilton - Figura 3). A fim de
torna-la mais reprodutivel, a classificacdo de Norwood-Hamilton foi posteriormente adaptada por Khumalo
e Gumedze (Figura 4). Por fim, temos a classificagdo “Basic and Specific” (Figura 5), criada em 2007, que

se destaca pela praticidade e reprodutibilidade. 20

Figura 2. Classificagdo de Hamilton.
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Figura 3. Classificacdo de Norwood-Hamilton
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218,

Figura 4. Classificagdo de Norwood-Hamilton adaptada
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Figura 5. Classificagdo Basic and Specific (BASP)

1.2 Tratamento
Somente a finasterida oral e 0 minoxidil topico sdo aprovados para o tratamento da AAG masculina

pelo Food and Drug Administration (FDA)?!, apesar da alta prevaléncia e grande impacto na qualidade de
vida desses pacientes. Embora na maioria dos casos seja possivel estabilizar a evolugéo da doenga ou
promover melhora parcial, a AAG ainda é um desafio terapéutico. Muitas vezes, os pacientes procuram
assisténcia médica em estagios mais avancados, tornando essa limitagdo terapéutica um grande

problema.

Hé diversos outros tratamentos descritos, como: minoxidil oral (MO) em baixa dose, finasterida
topica, laser de baixa poténcia, microagulhamento, plasma rico em plaquetas e transplante capilar. Porém
apenas o minoxidil topico, a finasterida e dutasterida orais apresentam adequado nivel de evidéncia e
aprovagao por 6rgao regulatorio (ANVISA). 21

15



A finasterida € um inibidor da 5aR tipo 2, diminuindo a conversédo de T em DHT.22 Diversos ensaios
clinicos evidenciaram a sua superioridade sobre o placebo na dose de 1mg ao dia?' e que essa dosagem
foi superior ao uso de minoxidil 5% topico.2324 Seu uso combinado com minoxidil 5% logao foi superior a
monoterapia, sendo essa associagdo a escolha terapéutica de muitos dermatologistas.?5> Apesar da
finasterida ser uma droga bem tolerada, que pode ser usada por longos periodos, ha um grande receio
por parte dos pacientes sobre seus possiveis efeitos adversos conhecidos como sindrome pés-finasterida:
diminuicdo da libido, disfungdo erétili e ginecomastia.2® Também pode ocorrer reagdo de
hipersensibilidade, miopatia e pancreatite aguda.2” Apesar desses efeitos serem incomuns e reversiveis
apos a retirada da medicacdo, muitos pacientes nao aceitam a finasterida como forma de tratamento,

buscando outras alternativas.

A dutasterida é um inibidor da 5aR tipo 1 e 2. Os dois tipos s@o encontrados no foliculo piloso,
apesar do tipo 2 ser o mais frequente nesse local. Esse duplo bloqueio, associado ao fato do seu ligamento
aos receptores andrdgenos serem 5 vezes mais potente?, justifica o efeito superior da dutasterida 0,5
mg/dia a finasterida 1mg/dia no tratamento da AAG, sem apresentar diferencas significativas dos efeitos
adversos. Porém, ainda segue como uma opgao secundaria a finasterida em muitos casos, pela sua
metabolizacdo mais lenta e tempo de meia vida maior, demorando mais tempo para resolugéo dos efeitos

colaterais, caso ocorram.

Apesar da eficacia comprovada dos inibidores da 5aR, atuando na base fisiopatolégica da calvicie
masculina, hd uma grande resisténcia dos pacientes em fazer uso continuo dessas medicagdes, pelo

receio dos efeitos adversos e da sindrome pos finasterida.
1.2.1 Minoxidil

O minoxidil € uma droga vasodilatadora derivada da piperidinopirimidina desenvolvida para
tratamento da hipertenséo arterial, aprovada pelo FDA em 1979. Para esse fim, geralmente ¢ utilizado na
dose de 10 a 40 mg/dia via oral, podendo chegar até 100 mg/dia. 22 O minoxidil € metabolizado no figado
e apresenta excrecao renal. A concentragdo sérica maxima € em 2 horas e indetectavel no sangue ap6s
6 horas, quando apresenta nos tecidos sua maior quantidade.?03! A agédo dessa medicacdo depende da
sua conversao para a forma ativa minoxidil sulfato, através da enzima sulfotransferase (SULT1A1). Essa
enzima esta presente nos foliculos pilosos (bainha radicular externa), figado e plaquetas.3233 No uso do

MO, este é metabolizado no figado, dependendo menos da atividade enzimatica folicular.3

O maior impedimento do seu uso s&o os possiveis efeitos colaterais como hipotenséo, taquicardia

reflexa e edema de membros inferiores.35% E contraindicado seu uso em pacientes com
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hipersensibilidade a droga, feocromocitoma, hipertens@o pulmonar com estenose mitral e insuficiéncia
hepatica severa.3337 Qitenta por cento dos pacientes em uso de minoxidil para hipertensdo arterial
apresentam hipertricose. Em 1980, foi descrito o primeiro caso de melhora da AAG com o uso de
medicag&o.38 Apos essas observagdes iniciais, 0 minoxidil passou a ser estudado como tratamento topico
para alopecias, tendo sua primeira aprovacao pelo FDA em 1988.

Seu mecanismo de ag&do no foliculo piloso ndo é totalmente conhecido. O efeito vasodilatador ja
é bem estabelecido, porém n&o é o Unico mecanismo de acdo. Possiveis efeitos do minoxidil no foliculo
piloso incluem: aumento do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) na papila dérmica, com
indugdo da angiogénese nesse local; ativagdo da prostaglandina 1 sintetase, enzima promotora da
atividade folicular e aumento da expresséo do fator crescimento dos hepatdcitos (HGF), promotor da
atividade do foliculo pilos0.3940 Também foi identificado que tem acdo abrindo os canais de potassio
sarcolemal adenosina trifosfato (ATP) sensivel do musculo liso das arteriolas, aumentando oxigenagao e
fatores de crescimento, além de iniciar e prolongar a fase anagena.3241 Qutro efeito descoberto foi sua
acao nos queratindcitos do foliculo piloso e queratindcitos peri folicular, levando a um aumento na
proliferagéo celular e modificando a ancoragem do fio ao modificar a queratinizagao da bainha radicular
interna.*2 Isso ocorre pelo minoxidil atuar na expressdo génica e na ativagdo de vias de sinalizagdo
levando a uma regulagao positiva de genes que codificam proteinas associadas a queratina e a uma
regulagéo negativa da quinase ligada a integrina (ILK), oncogene viral de timomamurino (Akt) e proteino-
quinases ativadas por mitégenos (MAPK) no couro cabeludo.*3 Atua ainda como imunossupressor ao
modelar a¢do da concanavalina A, intermediaria da agao dos linfécitos T.3244

O minoxidil topico é eficaz e recomenda-se 0 uso duas vezes ao dia e por um tempo minimo de 6
meses. Para que seu efeito seja mantido, deve-se continuar o tratamento indefinidamente e, nos casos

de suspenséo da droga, volta-se ao estagio inicial antes do tratamento.*5

A agéo do minoxidil topico depende da atividade da SULT1A1 no foliculo, cuja varia¢édo individual
resulta em uma resposta terapéutica dispar dentre os pacientes: 30 a 60% dos pacientes nao apresentam
resposta clinica.20 Apresenta também efeitos adversos locais como prurido e dermatite de contato, as
quais sao muito associadas a concentragéo do minoxidil e do tipo de veiculo utilizado na férmula, variando
de 1,9 a 5,7% em diferentes estudos.*647 Mesmo para pacientes sem efeitos colaterais, a adesdo ao
tratamento € baixa a longo prazo devido principalmente as alteragdes cosméticas da textura do cabelo e
dificuldade para pentear.3244

Visando evitar os inconvenientes da aplicagao topica e aumentar a eficacia terapéutica, o MO em
baixa dose (</= 5 mg/dia) vem sendo estudado como alternativa para tratamento da AAG. Estudo tailandés
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publicado em 2020 que avaliou 0 MO 5 mg ao dia por 24 semanas em 30 pacientes com AAG masculina
observou melhora de 100% dos casos.*8 Em 2019, estudo espanhol avaliou retrospectivamente MO nas
doses de 2,5 mg ou 5 mg em 41 pacientes com AAG, relatando melhora clinica em 90% dos casos e
poucos efeitos adversos, sendo estes mais frequentes na dose de 5 mg.4? Em 2020, um estudo indiano
avaliou a eficacia de MO 1,25 mg como monoterapia em 32 pacientes com AAG por 6 meses. Observou-
se melhora em mais de 80% dos pacientes, porém salientam que doses maiores podem ser necessarias
apds 6 meses por resposta subdtima.50 Em 2020, um estudo brasileiro retrospectivo ndo observou melhora
em 25 pacientes com AAG que fizeram uso de MO 0,25 mg.5!

Quando usado em baixas doses, 0 MO mostrou-se seguro e bem tolerado. Em estudo
retrospectivo que avaliou 435 pacientes usando MO para tratamento da AAG em 2020, a hipertricose foi
o principal efeito adverso, afetando 55% dos pacientes. Os principais locais com hipertricose foram regiéo
frontal, regi@o pubiana, dorso e térax. Queda capilar transitéria foi relatada em 32% dos pacientes. Efeitos
colaterais menos comuns apresentados foram: edema (6%), cefaleia (9%), insénia (7%), pesadelo (2%) e
edema generalizado (1%).35 Em 2021, outro estudo retrospectivo multicéntrico com 1404 pacientes
avaliou os efeitos adversos de MO para tratamento de diversas formas de alopecia. Hipertricose foi
encontrada em 15,1% dos pacientes e associou-se a maiores doses de MO, mas somente 0,5%
descontinuaram o tratamento por esse motivo. Sintomas sistémicos aconteceram em 5,5% dos pacientes:
tontura (1,7%), taquicardia (1,4%), retengdo hidrica (1,3%), cefaleia (0,6%), edema periorbital (0,3%) e
insonia (0,2%). Porém, apenas 1,7% dos pacientes descontinuaram o tratamento. Outros efeitos relatados
foram: queda capilar transitoria, nausea, aumento discreto das enzimas hepaticas, menorragia, dor
toracica autolimitada e acne. Todos os efeitos sistémicos foram controlados com diminuigdo da dose de

MO, sendo que nenhum colocou em risco a vida do paciente.36

O beneficio do MO na AAG em doses que variam de 1,25 a 5 mg ao dia foi demonstrado em
estudos retrospectivos ou prospectivos ndo comparativos. Ainda ndo ha ensaios clinicos comparando
diferentes doses do MO para AAG masculina. O objetivo desse estudo é comparar a eficacia e tolerancia
do MO 2,5 mg versus 5 mg no tratamento da AAG masculina.
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2. HIPOTESE

Acreditamos que a dosagem de 5 mg tenha maior efeito clinico com efeitos adversos semelhantes a dose
de 2,5 mg.

3. OBJETIVOS

Objetivo Geral:

- Avaliar se h& superioridade entre os tratamentos: MO 2,5 mg/dia e MO 5 mg/dia, por 24

semanas, no tratamento da AAG masculina.

Objetivos Especificos:

- Avaliar eficacia dos tratamentos através da contagem de fios NV e totais na area alvo pré
e pods tratamento.

- Avaliar eficacia do tratamento através da comparagao fotografica padronizada pré e pos
tratamento.

- Avaliar eficacia do tratamento através da autoavaliagao dos pacientes.

- Avaliar efeitos colaterais e tolerabilidade das drogas testadas.
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Introdugao
Alopecia androgenética (AAG) é a causa mais comum de queda de cabelo nos homens e pode
gerar grande impacto na qualidade de vida por comprometer a imagem corporal.!2 E uma alopecia néo-

cicatricial com miniaturizagéo progressiva dos foliculos pilosos e encurtamento da fase anagena.?

A finasterida oral e o minoxidil tpico sdo os unicos medicamentos aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) para tratamento da AAG masculina.# Apesar de comprovadamente eficazes, estes
tratamentos apresentam limitagdes. Muitos pacientes ndo aceitam a finasterida pelo receio de efeitos
adversos sexuais. A principal limitagdo do minoxidil se deve as dificuldades do uso topico, como: alteragéo
na textura dos cabelos e tempo demandado para aplicagdo, 0 que acaba levando a baixa ades&o.>7

O minoxidil oral (MO) em baixa dose (0,25 — 5 mg/dia) demonstrou-se eficaz para o tratamento da
AAG. Ha grande interesse nessa medicagao visto boa tolerabilidade, seguranca e eficacia. Porém, ainda
nao ha ensaios clinicos randomizados avaliando diferentes doses de MO no tratamento da AAG

masculina. 812

O objetivo deste trabalho é comparar a eficacia, seguranca e tolerabilidade do minoxidil oral na
dose de 2,5 mg ao dia versus 5 mg ao dia, por 24 semanas, no tratamento da AAG masculina.

Métodos
Participantes

Foram selecionados 100 pacientes do sexo masculino, com idade entre 25 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 em consultério particular (Sao
Paulo - SP e Campinas - SP) nos anos de 2023 e 2024.

O diagndstico de AAG foi estabelecido por dermatologista (LPCF) baseado em critérios clinicos e
dermatoscopicos. O perfil dos pacientes em ambos locais foram semelhantes, sendo avaliados pela

mesma dermatologista e pelo mesmo equipamento.

Pacientes que realizaram tratamento prévio para queda de cabelo nos ultimos 4 meses,
hipertensos, cardiopatas, nefropatas, hepatopatas, portadores de feocromocitoma, portadores de outras
causas de queda de cabelo ou dermatoses no couro cabeludo néo foram eletivos para participar do estudo.

25



Desenho do estudo

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, paralelo e monocéntrico, de seguimento longitudinal de
24 semanas.

Apos assinatura do termo de consentimento (Apéndice 1) os participantes foram randomizados
(1:1) em dois grupos: MO 2,5 mg ao dia e MO 5 mg ao dia (Figura 1).

Os participantes foram alocados sequencialmente e os tratamentos foram disponibilizados em
frascos sem identificacdo da dosagem. O numero da alocagéo, segundo a randomizagé@o central
computadorizada (em blocos), foi escrito no frasco por pesquisador ndo envolvido na avaliagéo dos
pacientes, deixando tanto o pesquisador principal quanto o paciente cegos ao tratamento. 4

Antes do inicio do tratamento os pacientes foram submetidos a afericdo de presséo arterial e
frequéncia cardiaca de repouso e responderam questionario epidemiolégico (Apéndice 2).

Foram realizadas fotografias clinicas padronizadas da regido frontal, vértice e parietal. Uma area
circular de 2 cm? no vértice foi raspada deixando os fios com 1 mm de comprimento. Essa area foi tatuada
em dois pontos e posteriormente realizada foto tricoscépica (Leviacam®) para contagem dos fios. Cabelos
brancos foram tingidos de preto para melhor avaliagdo. Esses mesmos procedimentos foram repetidos na
avaliagao da 2432 semana de tratamento. Além disso, os pacientes foram questionados e examinados para
avaliagdo de crescimento de pelos em outras partes do corpo, shedding, edema e percepgdo de
taquicardia, dentre outros possiveis efeitos colaterais na avaliagdo da 122 (Apéndice 3) e 24% semana
(Apéndice 4).

Os participantes foram orientados a ingerir um comprimido ao dia, no horario mais conveniente
do dia para evitar esquecimentos. Todos os frascos e comprimidos foram confeccionados pela mesma

farméacia de manipulagdo, sendo indistinguiveis entre si.

Os pacientes foram contactados por telefone ao final da oitava e vigésima semana de tratamento
para avaliagdo da adeséo e de possiveis efeitos adversos.
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Elegiveis
n =100

Randomizados
n=100

Minoxidil 2,5 mg Minoxidil 5 mg
n=50 n=50

Perda de seguimento (n=5)

3 n3o compareceram Perda de seguimento (n=3)

SN nas reavaliacdes N 2 ndo compareceram
1 ndusea nas reavaliagOes
1 cefaléia 1 ndusea
Completaram o Completaram o
estudo estudo
n=45 n=47

Figura 1. Fluxograma CONSORT.
Registro do estudo

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP (no.
5.153.061; Anexo 1) e cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos - ReBEC (n° RBR-6mjd8bx).

Avaliagao da eficacia

e Desfecho primario:
Variacéo da densidade de fios ndo velos (NV) da area alvo: foi realizada contagem do numero de

fios e espessura das hastes na area alvo pela empresa TrichoLab (Bad Birnbach, Alemanha) utilizando a
tecnologia hair-to-hair matching antes do inicio do tratamento e ap6s 24 semanas.'®'8 Foram

considerados fios NV aqueles com espessura maior que 0,03 mm.

e Desfechos secundarios:
Variacédo da densidade de fios totais na &rea-alvo: foi realizada metodologia semelhante a descrita

acima, porém com contagem de todos os fios independentemente da espessura da haste.

Avaliacdo 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 foram avaliadas por
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trés dermatologistas cegos quanto ao tratamento. Cada dermatologista 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 alteragao (0), leve melhora (+1), grande melhora (+2).17

Autoavaliacdo dos pacientes: os pacientes foram questionados no inicio da reavaliacdo da 242

semana, antes das fotos clinicas e tricoscopicas, sobre sua percepgédo quanto a satisfagao ao tratamento,
podendo responder entre sim e ndo; e quanto ao resultado do seu tratamento para calvicie, segundo a
escala de comparagéo de cinco pontos (GAIS): grande piora (- 2), leve piora (- 1), sem alteragéo (0), leve
melhora (+1), grande melhora (+2).!” Em seguida, foram anotadas suas respostas nos apéndices
correspondentes ao periodo do estudo.

Analise estatistica

Todos os pacientes incluidos foram analisados por intengéo de tratamento (ITT) e analisados na
semana 24, independentemente da aderéncia ao tratamento que foram randomizados. Os casos

descontinuados ou faltantes (dropouts) foram imputados pelo modelo misto. 8

As variaveis categoricas foram representadas pelos valores absolutos e percentuais, assim como
seus intervalos de confianga de 95% (IC 95%). Suas proporg¢des foram comparadas pelos testes de Fisher,
e qui-quadrado de tendéncia. As variaveis continuas foram representadas pelas médias e desvios padrao
ou medianas e quartis (p25-p75), se indicados pelo teste de Shapiro-Wilk.!?

A comparagao longitudinal dos desfechos dos pacientes entre os tempos foi realizada por modelo
linear generalizado de efeitos mistos com matriz de covariancia robusta (corre¢éo post hoc de Sidak), e
distribuicdo de probabilidade adequada a cada amostra.20

A anélise dos dados foi realizada no software IBM SPSS 29.0, sendo considerado significativo
valor de p<0,05.21

O calculo de tamanho amostral baseou-se na expectativa de aumento de 35 fios terminais/cm? no
grupo que recebeu 5 mg/dia contra 12 fios terminais/cm? no grupo que recebeu 2,5 mg/dia,® com poder
de 90% e alfa de 1%, resultando em 50 pacientes para cada grupo, em duas avaliagbes (semana 12 e

semana 24).22
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Resultados

Cem participantes com AAG masculina foram incluidos no estudo. A Tabela 1 apresenta os

principais dados clinicos e demogréaficos. A maioria dos participantes apresentavam AAG leve a

moderada, e 0s grupos foram homogéneos.

Dos participantes randomizados, 92 (92%) completaram as 24 semanas de estudo.

Houve cinco (10%) dropouts no grupo MO 2,5 mg, sendo que trés participantes ndo puderam comparecer

as reavaliagdes, um participante apresentou nausea e um participante apresentou cefaleia. No grupo MO

5 mg, trés (6%) pacientes ndo completaram o tratamento, sendo que dois ndo puderam comparecer as

reavaliacdes e um participante apresentou nausea optando pela interrupgdo da medicagao. Nao houve

diferenga significativa entre os grupos. Os principais resultados estdo expostos na tabela 2. A melhora

tricoscdpica esta representada nas Figuras 2 e 3. A melhora na fotografia global esta representada nas

Figuras 4,5,6¢e7.

Tabela 1 - Principais dados clinicos e demogréaficos dos 100 participantes incluidos

Variavel 2,5mg (n=50) 5mg (n =50)
Idade (em anos), média (DP) 39.6 (7,1) 39.5 (8,8)
Fototipo, No. (%)

I-Il 16 (32) 24 (48)

1] 19 (38) 18 (36)

V-V 15 (30) 8 (16)
Escolaridade, No. (%)

Fundamental / médio 13 (26) 12 (24)

Superior 37 (74) 38 (76)
Composigéo corporal (IMC), No. (%)

Eutrofico 12 (24) 18 (36)

Sobrepeso 26 (52) 22 (44)

Obeso 12 (24) 10 (20)
Escala de Norwood-Hamilton, No. (%)

K\Y 16 (32) 24 (48)

n 18 (36) 17 (34)

5V 16 (32) 9(18)
Tabagismo, No. (%) 14 (28) 19 (38)
Historia familiar de alopecia, No. (%)

Paterna 26 (52) 22 (44)

Materna 1(2) 5(10)
Inicio da alopecia (em anos), média (DP) 27,9 (6,6) 27,6 (7,9)

IMC: indice de massa corporal (Kg/cm?)
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Tabela 2 - Principais desfechos dos 100 participantes

2,5mg (n=50) 5mg (n =50)
Diferenca

Variavel Inicio Semana24 Inicio  Semana 24 (95% IC)? p valor®
Densidade capilar
(fios/cm?), média (DP)

Nao velos 144,7 1549 (47,6) 146,1 156,1(39,5) 0,9(-2,6a4,5) 0,403

47,7) (43,2)
Total 2147  2283(60,2) 1944 2116(524) 3,6(-26a97) 0,078
(76,9) (71,7)

Avaliagéo do 0,386
investigador, No. (%)

Grande piora NA 1(2) NA 0(-) NA

Piora NA 6 (12) NA 6 (12) NA

Neutro NA 11(22) NA 13 (26) NA

Melhora leve NA 19 (38) NA 15 (30) NA

Grande NA 13 (26) NA 16 (32) NA
melhora
Avaliagdo do paciente, 0,009
No. (%)

Piora NA 1(2) NA 0(-) NA

Neutro NA 7(14) NA 4 (8) NA

Melhora leve NA 19 (38) NA 10 (20) NA

Grande NA 23 (46) NA 36 (72) NA
melhora
Satisfagéo do paciente, NA 42 (84) NA 47 (94) NA 0,100

No. (%)

aBaseado em 5.000 reamostragens de bootstrap; ©p valor unicaudal; NA: néo aplicavel.

Figura 2. Imagens tricoscépicas pré e pos 24 semanas de MO 5 mg/dia.
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Figura 3. Imagens tricoscopicas pré e pos 24 semanas de MO 2,5 mg/dia.

Inicial 24 semanas

Figura 4. Imagens clinicas pré e pos 24 semanas de MO 5 mg/dia. Caso classificado como grande

melhora.
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Inicial 24 semanas

Figura 5. Imagens clinicas pré e pos 24 semanas de MO 5 mg/dia. Caso classificado como grande
melhora.

24 semanas

Figura 6. Imagens clinicas pré e pos 24 semanas de MO 2,5 mg/dia. Caso classificado como grande
melhora.
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Inicial 24 semanas

Figura 7. Imagens clinicas pré e pos 24 semanas de MO 2,5 mg/dia. Caso classificado como grande

melhora.

N&o houve diferenga significativa entre os grupos quanto ao aumento da densidade de fios NV e
totais. A diferenca do aumento médio de densidade capilar entre os grupos desde o inicio até a semana
24 foi de 0,9 fios/cm? (IC 95%, -2,6 a 4,5; p = 0,403) para os fios NV e 3,6 fios/cm? (IC 95%, -2,6 a 9,7; p

=0,078) para os fios totais.

Na anélise consensual global das fotografias clinicas padronizadas (irés avaliadores cegos quanto
ao tratamento), 32 dos 50 participantes (64%) no grupo MO 2,5 mg e 31 dos 50 (62%) no grupo MO 5 mg
apresentaram melhora clinica, sem diferenga significativa entre os grupos (p = 0,386). No entanto, a
autoavaliagdo da melhora clinica diferiu significativamente entre os grupos, com 42 de 50 (84%) no grupo
MO 2,5 mg e 46 de 50 (92%) no grupo MO 5 mg, relatando melhora (p = 0,009).

Seguranga e tolerabilidade

Os efeitos adversos que levaram os participantes a descontinuarem o tratamento foram um por
cefaleia e um por nausea no grupo MO 2,5 mg e um por nausea no grupo MO 5 mg. N&o houve mudanga
significativa na pressdo arterial (PA) ou na frequéncia cardiaca (FC), conforme demonstrado na Tabela 3.
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Tabela 3 - Principais variaveis cardiovasculares

Variavel 2,5 mg (n =50) 5mg (n =50) p valor?
Frequéncia cardiaca (bpm), média
(DP)
Inicio 73(12) 74 (11) 0,311
Semana 12 76 (13) 76 (12) 0,471
Semana 24 72 (12) 75 (13) 0,112
PA sistélica, média (DP), mm Hg
Inicio 129 (12) 128 (12) 0,313
Semana 12 127 (13) 123 (11) 0,180
Semana 24 128 (16) 125 (12) 0,165
PA diastdlica, média (DP), mm Hg
Inicio 77 (10) 76 (10) 0,350
Semana 12 76 (9) 74 (10) 0,174
Semana 24 72 (12) 75 (13) 0,480

a p valor unicaudal; bpm: batimentos por minuto; PA: pressao arterial

A hipertricose foi o efeito colateral mais prevalente, atingindo 31 (62%) participantes que
receberam MO 2,5 mg e 39 (78%) que receberam MO 5 mg. Em ambos os grupos, a hipertricose relatada
foi generalizada e bem tolerada, ndo sendo motivo de interrupcao do tratamento. Edema pré-tibial e
tontura foram estatisticamente mais prevalentes no grupo MO 5 mg (p = 0,024), porém n&o foi motivo para
interrupcao do tratamento (Tabela 4).

Casos de taquicardia, nausea, insonia, pesadelo e cefaleia foram observados em ambos grupos,
porém sem diferenga entre eles (Tabela 4). Houve somente um caso de edema periocular no grupo MO 5
mg na semana 12, com resolugdo na semana 24. Nao foram relatados casos de vomito, desmaio, dor
toracica, dispneia ou ortopneia. A queda transitéria do cabelo (hair shedding) nos primeiros dois meses
de tratamento foi relatada em 10 participantes (20%) no grupo MO 2,5 mg e em 7 participantes (14%) no
grupo MO 5 mg (p = 0,298).

Foram observados trés casos de litiase renal durante o estudo, sendo um caso em uso do MO
2,5 mg (com antecedente pessoal de litiase) e dois casos em uso do MO 5 mg (um com antecedente

pessoal de litiase e outro sem).
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Tabela 4 - Principais efeitos adversos relatados pelos participantes

Variavel 2,5mg (n=50) 5mg (n =50) p valor?
Hipertricose, No. (%)

Semana 12 30 (60) 34 (68) 0,148

Semana 24 31(62) 39 (78) 0,086
Edema pré-tibial, No. (%)

Semana 12 0(-) 2 (4) 0,024

Semana 24 0(-) 2 (4) 0,024
Taquicardia, No. (%)

Semana 12 1(2) 1(2) 0,999

Semana 24 0(-) 0(-) 0,999
Nausea, No.(%)

Semana 12 1(2) 1(2) 0,999

Semana 24 0(-) 0(-) 0,999
Tontura, No. (%)

Semana 12 0(- 2 (4) 0,024

Semana 24 0(- 0(-) 0,999
Insénia, No. (%)

Semana 12 2 (4) 1(2) 0,281

Semana 24 0(-) 0(-) 0,999
Pesadelo, No. (%)

Semana 12 1(2) 1(2) 0,999

Semana 24 1(2) 2 (4) 0,297
Cefaleia, No. (%)

Semana 12 5(10) 2 (4) 0,121

Semana 24 0(-) 0(-) 0,999
Hair shedding, No. (%)

Semana 12 10 (20) 7(14) 0,298

Semana 24 0(-) 0(-) 0,999

ap valor unicaudal

Discussao

O MO de 5 mg ndo demonstrou superioridade quando comparado ao MO de 2,5 mg no tratamento
da AAG masculina ap6s 24 semanas. Porém, o grupo que usou 5 mg apresentou maior nivel de satisfagéo
na autoavaliagdo dos participantes. Ambas doses mostraram-se seguras e bem toleradas, apesar da

maior frequéncia do edema e da tontura no grupo MO 5 mg.

Ha um interesse crescente no uso do MO para o tratamento da AAG. Dentre as suas principais
vantagens esté@o a facilidade do uso em relagdo ao minoxidil topico e a auséncia de possiveis efeitos
adversos sexuais como 0s observados com os inibidores de 5aR.22 O MO é um potente vasodilatador
aprovado pelo FDA para tratamento de hipertenséo, em doses que variam de 10 a 40 mg por dia.2* Um
amplo espectro de dosagem, variando de 0,25 a 5 mg ao dia, ja foi descrito na literatura para o tratamento
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da AAG masculina.812 Apesar da eficacia do MO ter sido demonstrada em estudos prospectivos, ainda
nao ha consenso sobre a dose ideal. Pelo melhor do nosso conhecimento, esse foi 0 primeiro ensaio

clinico randomizado que comparou diferentes doses MO para tratamento da AAG masculina.

Nosso estudo apresentou aumento de fios NV no grupo 5 mg (10 fios/cm?) abaixo da expectativa
quando comparado a estudos anteriores. Panchaprateep and Luengarun8 avaliaram, em ensaio clinico
prospectivo ndo comparativo, 0 uso do MO 5 mg por dia para o tratamento da AAG masculina por 24
semanas. Houve um aumento de densidade de fios NV de 35,9 (+ 15.6) fios/cm? Penha'2 comparou, em
ensaio clinico randomizado, o uso do MO 5 mg versus minoxidil topico 5% para AAG masculina por 24
semanas. No grupo oral, houve um aumento da densidade de fios NV de 21,6 (8,6-34,0) fios/cm?. O unico
estudo anterior que relatou MO 2,5 mg em monoterapia foi um estudo retrospectivo envolvendo um unico

paciente.

A analise fotogréfica pelos trés dermatologistas cegos ao tratamento apresentou 62% de melhora
(sendo 32% grande melhora) com a dose de 5 mg. Na avaliagdo fotografica de Panchaprateep and
Luengaruns, todos os participantes apresentaram melhora (43% grande melhora). Penha'2 observou
melhora no grupo MO 5 mg de 69% dos participantes (21% grande melhora), sendo similar ao nosso
resultado.

O MO mostrou ser uma droga segura. O estudo apresentou efeitos adversos leves e bem
tolerados, sendo que somente dois pacientes descontinuaram devido a nausea e um devido a cefaleia. A
hipertricose foi o efeito adverso mais relatado, porém sem diferenga entre os grupos. Edema preé-tibial e
tontura foram mais frequentes no grupo de 5 mg. O hair shedding induzido pelo minoxidil ndo diferiu entre
0s grupos e apresentou melhora dentro dos primeiros dois meses de tratamento, conforme relatado em
outros estudos.28 Ndo encontramos alteragdes significativas de FC e PA no nosso estudo, em consonancia
com os estudos que evidenciaram pequeno efeito hipotensor em pacientes normotensos com o MQ.29.30
N&o ha dados na literatura sobre litiase renal induzida por minoxidil oral, podendo esse ser um efeito

adverso ainda ndo descrito ou ndo ter nexo causal.

Acredita-se que ha efeito dose-dependente na eficacia do MO para tratamento da AAG.3' Porém,
na nossa amostragem, ndo houve diferenga na melhora da densidade capilar ou melhora clinica entre as
doses de MO 2,5 mg e 5 mg para AAG masculina. Nossa hipdtese € que a eficacia do MO na AAG
masculina pode resultar de uma ativagao epigenéticas?-3 com um platd de ativagdo génica, em vez de um
efeito dose-dependente estritamente farmacoldgico. A maior satisfacao autorreferida no grupo MO 5 mg
pode ser devida as diferengas na velocidade de crescimento capilar, conforme demonstrado no estudo de
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Barbosa et al, que relatou uma taxa de crescimento capilar mais rapida com MO 2,5 mg em comparacao
MO 1 mg.3

Limitacoes

O estudo foi limitado pelo tempo de seguimento de 24 semanas e pelo formato monocéntrico. Sao
necessarios ensaios clinicos maiores e com periodos de acompanhamento mais longos para estabelecer

a dose ideal de MO para homens com AAG.

Conclusao

O MO 5 mg nao foi superior ao MO 2,5 mg no tratamento da AAG masculina ap6s 24 semanas.
Edema preé-tibial e tontura foram mais frequentes no grupo que usou 5 mg. Portanto, ndo recomendamos

doses diarias de MO superiores a 2,5 mg no tratamento da AAG masculina.
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5. ANEXOS
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: MINOXIDIL ORAL 2,5 MG VERSUS 5 MG PARA TRATAMENTO DA ALOPECIA
ANDROGENETICA MASCULINA: ENSAIO CLINICO DUPLO-CEGO RANDOMIZADO

Pesquisador: LARISSA PIERRI CARVALHO FONSECA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 47942821.6.0000.5411

Instituigdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.153.061

Apresentacao do Projeto:

As informagdes apresentadas nos campos “Apresentacdo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliagao
dos Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informagdes Basicas da Pesquisa.

A presente notificacdo tem a finalidade de notificar o CEP a ocorréncia de Alteracdao de Protocolo de
Pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

Realizar Emenda de Alteragéo de Protocolo de Pesquisa.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
ja avaliados anteriormente.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A presente Emenda tem a finalidade de notificar o CEP a ocorréncia de Alteragéo de Protocolo de Pesquisa.
"Vimos necessidade de mais dois contatos telefénicos na oitava e vigésima semana

de tratamento, visando aumentar a ades@o e buscar precocemente possiveis efeitos

colaterais da medicacéo.

Também vimos necessidade de descrever melhor como sera abordado os casos de

dropout. Eles serdo avaliados quanto as suas causas. Caso seja por intolerancia a

medicacdo e se atinja um dropout maior que 20% em quaisquer bragos do estudo, o
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mesmo sera interrompido e aberto por motivos de seguranca.”

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram apresentados os seguintes documentos:
Projeto_Final_Emenda_Grifada.pdf

Carta_Emenda.pdf

TCLE_Emenda.pdf

Recomendacoes:

Néo ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Apos analise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVACAO da EMENDA apresentada.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 06/12/2021, a EMENDA apresentada encontra-se APROVADA.

Ao final da execugdo da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Atividades, na forma de
Notificagao, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_184810| 29/10/2021 Aceito
do Projeto 8 E1.pdf 12:48:16
Projeto Detalhado / |Projeto_Final_Emenda_Grifada.pdf 29/10/2021 |LARISSA PIERRI Aceito
Brochura 12:47:47 |CARVALHO
Investigador FONSECA
Recurso Anexado Carta_Emenda.pdf 29/10/2021 |LARISSA PIERRI Aceito
pelo Pesquisador 12:46:35 |CARVALHO

FONSECA

Endereco: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Continuagdo do Parecer: 5.153.061

TCLE / Termos de | TCLE_Emenda.pdf 24/10/2021 [LARISSA PIERRI Aceito
Assentimento / 21:53:19 | CARVALHO
Justificativa de FONSECA
Auséncia
Declaracéo de AnuenciaHcfmbSipe1522021.pdf 26/05/2021 |LARISSA PIERRI Aceito
Instituicdo e 23:29:46 |CARVALHO
Infraestrutura FONSECA
Solicitagdo TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 26/05/2021 [LARISSA PIERRI Aceito
registrada pelo CEP 23:29:34 |CARVALHO
FONSECA
Orgamento Orcamento.jpeg 26/05/2021 |LARISSA PIERRI Aceito
23:27:18 |CARVALHO
FONSECA
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 26/05/2021 [LARISSA PIERRI Aceito
23:26:14 |CARVALHO
FONSECA
Folha de Rosto FolhaDeRostoAss1Sipe1522021.pdf 26/05/2021 |LARISSA PIERRI Aceito
23:04:27 |CARVALHO
FONSECA

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 08 de Dezembro de 2021

Assinado por:
Trajano Sardenberg

(Coordenador(a))
Endereco: Chacara Butignolli , s/n
Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Anexo 2 - CONSORT Checklist

I CONSORT CHECKLIST

e
Table. CONSORT 2010 Checklist of Information to Include When Reporting a Randomized Trial?

Reported
Item on
Section and Topic No. Checklist Item Page No.
Title and abstract
1a Identification as a randomized trial in the title 24
1b Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT
for abstracts) 1
Introduction
Baokgrouqd ) 2a Scientific background and explanation of rationale 26
and objectives 2b  Specific objectives or hypotheses 26
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 27
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons -
Participants 4a Eligibility criteria for participants 26
4b Settings and locations where the data were collected 26
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they
were actually administered 27
QOutcomes 6a Completely defined prespecified primary and secondary outcome measures, including how and when they
were assessed 28-29
6b Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons -
Sample size 7a How sample size was determined 29
7b When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines -
Randomization
Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence 27
generation 8b Type of randomization; details of any restriction (such as blocking and block size) 27
Allocation concealment 9 Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
mechanism containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned 27
Implementation 10 Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants
to interventions 27
Blinding 11a  If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
assessing outcomes) and how 27
11b  Ifrelevant, description of the similarity of interventions 27
Statistical 12a  Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes 29
methods 12b  Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses 29
Results
Participant flow 13a  For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment,
(a diagram is strongly and were analyzed for the primary outcome 30
recommended) 18b  For each group, losses and exclusions after randomization, together with reasons 30
Recruitment 14a  Dates defining the periods of recruitment and follow-up 26
14b  Why the trial ended or was stopped -
Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group 30
Numbers analyzed 16 For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis
was by original assigned groups 30
QOutcomes 17a  For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
and estimation precision (such as 95% confidence interval) 34
17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended 34
Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing
prespecified from exploratory -
Harms 19 Allimportant harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms) 34-35
Comment
Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 38
Generalizability 21 Generalizability (external validity, applicability) of the trial findings 38
Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence 38
Other information
Registration 23 Registration number and name of trial registry 28
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available 41
Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 25

aWe strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items. If relevant, we also
recommend reading CONSORT extensions for cluster randomized trials, noninferiority and equivalence trials, nonpharmacological treatments, herbal interventions, and pragmatic trials.
Additional extensions are forthcoming: for those and for up-to-date references relevant to this checkist, see http://www.consort-statement.org.

©2010 American Medical Association. All rights reserved. (Reprinted) JAMA, July 7, 2010—Vol 304, No. 1 E1
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6. APENDICES
Apéndice 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUQAO 466/12-CNS-MS)

Voceé foi convidado a participar de uma pesquisa chamada “MINOXIDIL ORAL 2,5 MG VERSUS 5 MG PARA TRATAMENTO
DA ALOPECIA ANDROGENETICA MASCULINA: ENSAIO CLIiNICO DUPLO-CEGO RANDOMIZADO’ que pretende
avaliar a eficacia de duas opgdes de tratamento para calvicie masculina. O senhor foi selecionado a participar dessa pesquisa
por ter esse tipo de perda de cabelo.

A pesquisa consiste em avaliar os resultados do tratamento em dois diferentes grupos de pacientes. Um grupo utilizara o
medicamento minoxidil 2,5mg via oral e o outro grupo utilizara o medicamento minoxidil 5mg via oral. Ambos tratamentos
ja foram utilizados em outros estudos para o tratamento de calvicie masculina. Todo o tratamento sera fornecido
gratuitamente para os participantes. A divisdo dos participantes entre os diferentes grupos ocorrera através de um sorteio,
portanto ndo podemos afirmar previamente qual tipo de medicamento vocé ira utilizar durante o estudo.

Serao realizadas trés consultas: uma consulta inicial, uma consulta apés 3 meses e uma consulta apds 6 meses. Vocé
também recebera ligacdo dos pesquisadores ao final da segunda, oitava e vigésima semana de tratamento. Antes do
inicio do estudo vocé respondera questionarios sobre seus antecedentes de saude (tempo de preenchimento de cerca de
5 minutos), sera medida sua presséo 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 e sera realizada pequena marcagao
no couro cabeludo para guiar as fotos. Sera realizada novas fotos com a mesma area novamente raspada no final do
tratamento (ap6s 6 meses do tratamento). Ao final da segunda semana e apds 3 meses, serdo perguntados possiveis
efeitos colaterais que podem ser causados pela medicagao.

Sao complicagbes possiveis do tratamento: queda transitéria da pressao arterial, sensagdo de batedeira, inchagos e
crescimento de pelos em areas fora do couro cabeludo. Se o senhor apresentar qualquer desses efeitos, deve entrar em
contato imediatamente com a equipe de pesquisa. Além disso, vocé podera entrar em contato com os pesquisadores a
qualquer momento para esclarecer duvidas.

Ao final desse periodo serdo comparados os resultados de tratamento dos pacientes dos dois grupos para avaliarmos
qual foi o mais eficaz. As fotos sdo tiradas com finalidade cientifica ou de educagdo médica. Dessa forma, podem ser
apresentadas, isoladas ou acompanhadas por assuntos escritos, impressos, graficos ou audios, aos profissionais de
saude. Os seus dados pessoais serdo totalmente preservados e as fotos anénimas, com tarja sobre os olhos.

Caso vocé nao queira participar da pesquisa, é seu direito e isso ndo vai interferir com seu tratamento nas Instituicdes ou
preferéncia de agendamento médico. Vocé podera retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa sem nenhum
prejuizo. E garantido total sigilo do seu nome em relagio aos dados relatados nesta pesquisa. Em qualquer etapa do
estudo, o Sr. tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas através
dos contatos abaixo descritos. Caso necessario, sera garantido o direito a assisténcia integral e gratuita ao participante,
devido a danos decorrentes da participagdo na pesquisa e pelo tempo que for necessario, pela equipe de pesquisa. Assim
como é garantido o direito de buscar indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, custos com o
tratamento e transporte

Vocé recebera uma via deste termo, e outra via sera mantida em arquivo pelo pesquisador por cinco anos. Qualquer
duvida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em pesquisa através dos telefones (14) 3880-
1608 ou 3880-1609, de 22 a 62 feira das 08:00 as 16:00 horas, na Chacara Butignolli s/n® em Rubido Junior — Botucatu -
Séo Paulo.

Se desejar conhecer o resultado da pesquisa, ou seu resultado especifico, deve entrar em contato com os
pesquisadores pelo telefone abaixo.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Nome do participante:
Assinatura:
Nome do pesquisador:

Assinatura: Data: / /

Larissa Pierri Carvalho Fonseca, R. Capote Valente, 640, apto 164; Sdo Paulo — SP. Telefone: (11) 91020-4656.  E-
mail: larissapcarvalho9@gmail.com

Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP - Av. Prof. Mario Rubens Guimardes Montenegro, s/n CEP 18618687 -
Botucatu, SP - Brasil; Tel (14) 3880-1001
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Apéndice 2
Visita 1 — Inicial

MINOXIDIL 2,5 MG ORAL VERSUS MINOXIDIL 5,0 MG ORAL PARA
TRATAMENTO DA ALOPECIA ANDROGENETICA MASCULINA:
ENSAIO CLINICO DUPLO-CEGO RANDOMIZADO

Responsaveis: Dra. Larissa Pierri Carvalho Fonseca, Dr Hélio Amante Miot, Dr. Paulo Miiller Ramos

Avaliacao Inicial

Iniciais: Tel: Data:

Data de nascimento:_ / /

Fototipo: 1 II 1I IV V VI
Ascendéncia: Europa Africa Asia  Amerindia

Escolaridade: =~ Fundamental ~ Médio =~ Superior

Tabagismo atual () ou prévio (anos/maco):
Comorbidades:

Medicacoes uso regular:

Inicio da perda capilar (em idade):__Antecedentes familiar de AAG:

Peso: Altura: IMC:

Circunferéncia Abdominal: Circunferéncia Cintura:

Pressao arterial: _ Frequéncia cardiaca: Edema
\ !

ér” Q
1
Anterior "
3A
Vertex L
3V

5V P

v
v

6 7

45




Apéndice 3
Visita 2 — 12? semana

MINOXIDIL 2,5 MG ORAL VERSUS MINOXIDIL 5,0 MG ORAL PARA
TRATAMENTO DA ALOPECIA ANDROGENETICA MASCULINA:
ENSAIO CLINICO DUPLO-CEGO RANDOMIZADO

Responsaveis: Dra. Larissa Pierri Carvalho Fonseca, Dr Hélio Amante Miot, Dr. Paulo Miiller Ramos

Avaliacao de Efeitos Colaterais — 12 semana

Iniciais: Tel: Data:
Pelo Médico:
Pressao arterial: Frequéncia
cardiaca:

Hipertricose: Nao apresentou Leve Moderada Intensa
Locais de hipertricose: Barba/bugo  Frontal = Sobrancelha  Peitoral ~ Membros

inferiores

Pelo Paciente:

Hipertricose: Nao apresentei Leve Moderada  Intensa
Locais de hipertricose: Barba/bugo  Frontal = Sobrancelha  Peitoral Membros

inferiores ~ Membros superiores ~ Costas ~ Pubis

Aumento transitorio queda capilar (), quanto

tempo:

Nausea () Vomito () Acne ()

Tontura () Desmaio () Taquicardia ()

Retencao hidrica () Edema pré-tibial () Edema periorbital (
) Dor toracica () Dispneia () Ortopneia ()

Insénia () Pesadelo ()  Cefaléia ()

Voceé esta satisfeito com a melhora do Minoxidil no tratamento da sua alopecia, apesar dos
possiveis efeitos colaterais apresentados?
Sim () Nao ()

Como vocé avalia o resultado desse tratamento para calvicie:

Observacoes:
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Apéndice 4
Visita 3 — 24* semana

MINOXIDIL 2,5 MG ORAL VERSUS MINOXIDIL 5,0 MG ORAL PARA
TRATAMENTO DA ALOPECIA ANDROGENETICA MASCULINA:
ENSAIO CLINICO DUPLO-CEGO RANDOMIZADO

Responsaveis: Dra. Larissa Pierri Carvalho Fonseca, Dr Hélio Amante Miot, Dr. Paulo Miiller Ramos

Reavaliacio 24" semana

Iniciais: Tel: Data:
Pelo Médico:
Peso: Altura: IMC:
Circunferéncia Abdominal: Circunferéncia Cintura:
Pressao arterial: _ Frequéncia cardiaca:

Hipertricose: Nao apresentou Leve Moderada Intensa
Locais de hipertricose: Barba/bugo = Frontal = Sobrancelha  Peitoral ~ Membros

inferiores

NMoarmhraco ciinarinrac (MActac Piihic

Pelo Paciente:

Hipertricose: Nao apresentei Leve Moderada  Intensa
Locais de hipertricose: Barba/bugo = Frontal = Sobrancelha = Peitoral ~ Membros

inferiores  Membros superiores ~ Costas ~ Pubis

Aumento transitorio queda capilar (), quanto

tempo:

Nausea () Vomito () Acne ()

Tontura () Desmaio () Taquicardia ()

Retencao hidrica () Edema pré-tibial () Edema periorbital (
Dor toracica () Dispneia ()  Ortopneia ()

Insénia () Pesadelo ()  Cefaléia ()

Vocé esta satisfeito com a melhora do Minoxidil no tratamento da sua alopecia, apesar dos
possiveis efeitos colaterais apresentados?
Sim () Nao ()

Como vocé avalia o resultado desse tratamento para calvicie:

Observacoes:

**Preencher classifica¢do no verso da folha.
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