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RESUMO

Fundamentos: Drogas com agéo antiandrogénica sao frequentemente utilizadas no tratamento
da Alopecia de Padréo Feminino (APF), apesar do baixo nivel de evidéncia que sustente esta
recomendagéo. Ha um crescente interesse no uso da bicalutamida para este fim. Entretanto, a
eficacia da bicalutamida para tratamento da APF ainda néo foi avaliada em ensaios clinicos
randomizados.

Objetivos: Avaliar eficdcia, seguranga, e tolerabilidade da bicalutamida na dose de 25mg/dia
associada ao minoxidil oral na dose de 1 mg/dia comparado ao minoxidil 1mg/dia em monoterapia,
por 24 semanas, no tratamento da APF.

Métodos: Ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego, envolvendo 74 mulheres, entre 21
e 59 anos, portadoras de APF (Sinclair Il — IV). Pacientes que realizaram tratamento prévio para
queda de cabelo nos ultimos seis meses, hipertensas, cardiopatas, hepatopatas, nefropatas, com
antecedente pessoal de cancer de mama, ou portadoras de outras causas de queda de cabelo
nao foram elegiveis para o estudo. Pacientes em idade fértil foram apenas selecionadas quando
em uso de método contraceptivo de alta eficacia e sem planos gestacionais para os 12 meses
subsequentes a data de inclusdo no estudo. As participantes foram randomizadas (1:1) em dois
grupos: bicalutamida 25mg/dia e minoxidil oral 1mg/dia (Grupo BM); ou placebo em capsula oral
uma vez ao dia e minoxidil oral 1mg/dia (Grupo PM), por 24 semanas. O desfecho priméario
consistiu na variagdo da densidade de fios da regido-alvo. Desfechos secundarios foram variagao
dos escores de avaliagdo clinica fotografica, escala de qualidade de vida, escala de queda de
cabelo, escala subjetiva de percepcao de melhora de volume e de satisfagdo com o tratamento,
frequéncia cardiaca, pressao arterial e efeitos adversos.

Resultado: Sessenta e quatro participantes completaram o estudo, sendo 32 do grupo BM e 32
do grupo PM. Os grupos foram homogéneos quanto aos dados demogréficos e a gravidade da
APF. A variagéo da densidade de fios ndo mostrou diferenga entre os grupos (p=0.71). Houve um
incremento médio 18,1 (IC 95% 3,6-32,7) fios/cm? no grupo BM e de 21,5 (IC 95% 8,1-34,2)
fios/cm? no grupo PM. Também nao houve diferenga entre os grupos na analise fotografica
(p=0.77), na escala de qualidade de vida (p=0.36) e nas escalas subjetivas de percepcdo de
melhora de volume (p=0.73) e de satisfagdo com o tratamento (p=0.28). O grupo BM demonstrou
uma reducdo mais acentuada nos escores da escala de queda de cabelo (p=0.04). O efeito
adverso mais relatado foi hipertricose facial, com menor frequéncia no grupo BM (58,1%)
comparado ao grupo PM (84.4%) (P=0.02) Nao houve diferencas entre os grupos quanto a
variagdo da frequéncia cardiaca, pressao arterial e demais efeitos adversos.

Limitagoes: Estudo monocéntrico e periodo curto de acompanhamento (24 semanas)

Conclusao: Bicalutamida na dose de 25 mg ao dia associada ao minoxidil oral 1 mg ndo promoveu
melhora adicional no tratamento da APF quando comparada ao minoxidil oral 1 mg ao dia apés 24
semanas.

Registro: n° RBR-2q4ht7r
Financiamento: FUNADERM

Palavras-chave: Alopecia, Alopecia de Padrdo Feminino, Bicalutamida, Ensaio clinico, Ensaio
Clinico Controlado Randomizado, Minoxidil oral, Tratamento.
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ABSTRACT

Background: Antiandrogenic drugs are often used to treat Female Pattern Hair Loss (FPHL)
despite limited evidence supporting their use. There is growing interest in bicalutamide for this
purpose, but its efficacy in treating FPHL has not been evaluated in randomized clinical trials.

Objectives: To assess the efficacy, safety, and tolerability of 25 mg/day bicalutamide combined
with 1 mg/day oral minoxidil compared to 1 mg/day oral minoxidil monotherapy over 24 weeks for
the treatment of FPHL.

Methods: A randomized, controlled, double-blind clinical trial with 74 women aged 21-59 with
FPHL (Sinclair II-IV) was conducted. Patients who had undergone previous treatment for hair loss
in the last six months, were hypertensive, had heart disease, liver disease, nephropathy, had a
personal history of breast cancer, or had other causes of hair loss were not eligible for the study.
Patients of childbearing age were only selected when using a highly effective contraceptive
method and without pregnancy plans for the 12 months following the date of inclusion in the
study. Participants were randomized (1:1) into two groups: bicalutamide 25 mg/day plus oral
minoxidil 1 mg/day (BM group) or oral placebo plus oral minoxidil 1 mg/day (PM group) for 24
weeks. The primary outcome was the change in hair density in the target area. Secondary
outcomes included changes in photographic assessment scores, quality of life scale, hair loss
scale, subjective improvement in hair volume, satisfaction with treatment, heart rate, blood
pressure, and adverse effects.

Result: Sixty-four participants completed the study, with 32 in each group. Groups were
demographically similar, and FPHL severity was comparable. Hair density variation showed no
difference between groups (p=0.71), with an average increase of 18.1 hairs/cm? (Cl 95% 3.6-32.7)
in the BM group and 21.5 hairs/cm? (Cl 95% 8.1-34.2) in the PM group. No differences were
observed in photographic analysis (p=0.77), quality of life scale (p=0.36), subjective improvement
in hair volume (p=0.73), or satisfaction with treatment (p=0.28). The BM group showed a more
significant reduction in hair loss scale scores (p=0.04). The most reported adverse effect was facial
hypertrichosis, occurring less frequently in the BM group (58.1%) compared to the PM group
(84.4%) (p=0.02). No differences were found in heart rate, blood pressure, or other adverse effects.

Limitations: Single-center study and short follow-up period (24 weeks).

Conclusion: Bicalutamide 25 mg/day combined with oral minoxidil 1 mg/day did not provide
additional improvement in FPHL treatment compared to oral minoxidil 1 mg/day alone after 24
weeks.

Registration: n° RBR-2q4ht7r

Financing: FUNADERM

Keywords: Alopecia, Female Pattern Alopecia, Bicalutamide, Clinical trial, Randomized Controlled
Clinical Trial, Oral Minoxidil, Treatment.
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1. REVISAO DE LITERATURA DE ALOPECIA DE PADRAO FEMININO

1.1 Introdugao

A alopecia de padrao feminino (APF) é a principal causa de alopecia em mulheres adultas.
A APF caracteriza-se como alopecia difusa néo cicatricial, evoluida a partir da progressiva
miniaturizacao de foliculos pilosos e posterior diminuicdo do numero de fios, principalmente nas

regides central, frontal e parietal do couro cabeludo. !

Figura 1. Alopecia de padrdo feminino (Fonte: arquivos do pesquisador).

Estudo epidemioldgico recente realizado em populagéo brasileira evidenciou prevaléncia
geral da APF de 32,3% (95% IC 27,4%-36,9%) entre mulheres adultas, aumentando com a idade:
8% (20-29 anos) a 68% (60-75 anos). 2

A APF nao é acompanhada de outras manifestagdes clinicas que ocasionem qualquer
prejuizo a saude fisica de suas portadoras. Em fungéo disso, muitas vezes, a sua importancia
clinica é subestimada. Entretanto, seu impacto emocional pode ser intenso, provocando altos
niveis de ansiedade e stress psicoldgico. 3 Apesar dos cabelos ndo exercerem uma fungéo
biolégica vital, apresentam grande importancia relacionada a aparéncia e a fungéo de identidade

social 4
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A representagdo do cabelo saudavel na vida da mulher implica em sentimentos de
autoestima, autoconfianca, reflete sua capacidade de mudanca e implica na sua interagéo social.
Esses elementos, associado a cronicidade da doenca, e sua refratariedade terapéutica, causam
grande impacto negativo na qualidade de vida das mulheres acometidas pela APF. > Em estudo
brasileiro, o temor relacionado a perder todos os cabelos era similar ao de desenvolver cancer de

pele ou sofrer infarto do miocardio. ¢

1.2 Fisiopatologia

O corpo humano possui cerca de cinco milhdes de foliculos pilosos, dos quais cerca de

80 a 150 mil estdo no couro cabeludo, formando os cabelos propriamente ditos.”

Séo descritos fundamentalmente dois tipos de cabelos, o terminal e o velo. 8 Quanto ao
aspecto anatoémico e tipo histologico esses cabelos sdo muitos parecidos, sendo sua diferenga
basica o tamanho. Os velos apresentam diametro </= 0,03 mm e os terminais >/= 0,06 mm. Entre

essas duas medidas situam-se os cabelos intermediarios.

O pelo velo é pequeno, mede geralmente menos de 2 cm, macio, pouco pigmentado e
nao apresenta musculo piloeretor. O pelo velo pode se transformar em terminal, como ocorre na
barba do homem na puberdade. Uma verdadeira transformacéo de pelo terminal em velo ndo
parece de fato ocorrer. No caso da alopecia androgenética, tanto masculina quanto feminina,
ocorre uma miniaturizagéo dos pelos terminais resultado em um aspecto semelhante aos pelos

velos.®

A fisiopatologia da APF ndo é ainda completamente elucidada, nem sdo conhecidos os
fatores que modulam a morfogénese do foliculo miniaturizado. ' H& evidéncias de elementos
geneticos, hormonais e ambientais envolvidos, além do papel dos androgénios, que sdo melhor

compreendidos na AAG masculina. 10.11

O ciclo biolégico dos foliculos pilosos ndo é sincronizado entre as unidades adjacentes,
assumindo comportamento randémico no couro cabeludo. E dividido, didaticamente, em trés
fases: anagena (fase de crescimento), catagena (regressao) e teldgena (repouso). Ao fim da fase
telogena, o fio original desprende-se (fase exdgena ou teloptose) sendo reposto por um novo em
fase inicial de crescimento. Normalmente, no couro cabeludo, a fase anagena dura de 2-8 anos, a

catagena, 2-3 semanas e a telogena, cerca de 3 meses. Dessa forma, em um couro cabeludo
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adulto normal, ha cerca de 80-90% de cabelos em fase anagena, 10-20% em fase teldgena e 1-
2% em fase catagena, que podem ser evidenciados pelo exame do tricograma ou pelo estudo

anatomopatoldgico. 2

Na APF ocorre diminui¢ao da duracao da fase anagena e miniaturizagdo da papila dérmica
(afinamento do fio). Gradualmente, ocorre substitui¢do de fios espessos e pigmentados por fios
miniaturizados (Figura 2). Gradativamente, ocorre diminuicdo da densidade capilar nas areas

acometidas.

7 7
Novo foliculo ¥ - Novo foliculo - |72
(semelhante ao AnagenaVl r/f (miniaturizado) AnagenaVl /
antecessor) / / r
4] Catagena v/ 4
'& 7 - “ / Catagena
gressio /
:;:2/ folcularmediada
porapoptose é
¢ | -
/ " Telogena Telogena
7 {/.. cabelo antico < (7 R
AnagenaV f«‘/ | 7 Anagena Vi 3 //
J‘ Cabelo novo- [ f J/f/ = J
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) 7% " / ~ (7
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Figura 2. Esquemas representativos do ciclo do pelo. A - Ciclo normal do foliculo. B — Alteragbes que
ocorrem na APF: encurtamento duragao fase anagena, aumento do periodo de laténcia (fase quendgena)

e miniaturizagéo dos foliculos. '

1.3 Fator hormonal

A principio, acreditava-se que a calvicie fosse uma entidade androégeno-dependente.
Observou-se que eunucos e homens castrados antes de atingir a adolescéncia ndo desenvolviam
calvicie. Porém, a administragao de testosterona induziu surgimento de alopecia nos individuos
com historia familiar de calvicie.'® Essas observagdes em conjunto indicavam que a testosterona,
ou algum de seus metabdlitos, estavam envolvidas no desenvolvimento da calvicie em individuos

com predisposicao genética.

Os androgénios difundem-se pela membrana citoplasmatica e se ligam a receptores
intracelulares especificos. Esse complexo horménio-receptor promove a transcricdo de genes que

s80 0s principais responsaveis pelas suas agdes teciduais. 4
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A observacao de que homens com deficiéncia genética de 5a-retudase (50R) tipo 2 néo
desenvolviam calvicie sugeriu a dihidrotestosterona (DHT) como principal androgeno envolvido no

desenvolvimento da alopecia androgenética masculina. s

A 50R € enzima que converte a Testosterona no metabdlito DHT. Existem dois tipos de
9aR, tipo 1 e 2. A 50R tipo 1 esta presente nas glandulas sebaceas, e a tipo 2, no trato

genitourinario e foliculos pilosos.16

A miniaturizag&o do foliculo piloso por agao dos androgénios ocorre principalmente pela
acao da DHT, que apresenta afinidade cinco vezes maior pelo receptor de androgénio do que a
testosterona. 6 O androgénio ligado ao receptor leva a transcri¢do dos genes responsaveis pela

sua agdo bioldgica nas células alvo (Figura 3). 14

Membrana celular

— I-»:-»j —

Receptor
androgénico
Di-hidrotestosterona

->\ L->->
=~

Testosterona

AAA

RNAm €

VvV

Figura 3. Esquema representativo da ag&o celular de androgénios. A testosterona entra na célula e é
convertida em DHT pela enzima 50-R. Tanto a Testosterona como a DHT ligam-se aos receptores de

androgénio para promover as alteragdes na transcricio do DNA celular. 14

Embora as evidéncias que indicam os androgénios na participacdo da calvicie terem
surgido de estudos em homens, presumiu-se 0 seu papel também na mulher, devido a ideia de

que apesar das diferencas clinicas, a calvicie no homem e mulher tratava-se da mesma entidade.”
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1.4 Microinflamacgao

O processo de miniaturizagdo na calvicie pode ser acompanhando por um infiltrado
inflamatério linfo-histiocitario leve a moderado na regido peri-infundibular (Figura 4). A frequéncia
deste processo é variavel. Em 1993, Whiting avaliou a presencga do infiltrado inflamatério em 106
homens com alopecia androgenética e 22 controles (13 homens e 9 mulheres). Infiltrado
inflamatorio leve foi encontrado em cerca de 30% dos casos e controles. Porém, infiltrado

inflamatério moderado foi encontrado em 36% dos casos contra apenas 9,1% dos controles. 18

O real valor desse processo inflamatério para evolugdo da APF, assim como a sua
possivel relagdo com o processo de miniaturizagéo e os elementos hormonais envolvidos na APF,

ainda n&o foram estabelecidos.
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Figura 4. Exame histopatologico de APF. a) Corte transversal evidenciando grande variabilidade no
didmetro dos foliculos. b) detalhe foliculo terminal ¢) detalhe de foliculo miniaturizado, fibrose perifolicular

e infiltrado inflamatério mononuclear esparso (HE 40x). !

1.5 Diagnéstico

O diagndstico da AAG é clinico e dermatoscépico. Ha rarefagdo com predominancia
especialmente na regido centroparietal e frontal do couro cabeludo com visivel heterogeneidade
da espessura dos fios (anisotriquia), aumento do numero de fios Unicos por unidade folicular e

aumento da propor¢ao de fios finos.'® (Figura 5)

A APF pode ser graduada conforme sua gravidade. A classificagdo mais utilizada
globalmente em publicagdes cientificas € a escala de Sinclair, onde os cabelos da paciente séo
divididos através de uma risca central realizada na regido frontoparietal do couro cabeludo (Figura
6) e a graduagéo varia de | a V, sendo | a classificagdo de normalidade, | de menor gravidade e
V a de maior gravidade. 20. 2!
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Figura 5. Tricoscopia da AAG. Evidente anisotriquia e unidades foliculares com um unico fio.

(Arquivo dos pesquisadores)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

Figura 6. Escala de Sinclair 20. 21

1.6 Tratamento

Apesar da alta prevaléncia e do grande impacto na qualidade de vida, a APF ainda € um
enorme desafio terapéutico. Na maioria dos casos € possivel estabilizar ou reduzir a velocidade

de evolugao da doenga ou promover no maximo uma discreta melhora, com aumento entre 10 a
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18% na densidade dos fios.22 Raramente uma paciente regride um estagio na escala clinica de
Sinclair (Figura 6). E como, muitas vezes, as pacientes procuram assisténcia médica em estagios

mais avangados, essa limitagéo terapéutica torna-se um grande problema. 23

Apesar de haver algumas opgdes terapéuticas disponiveis para o tratamento da APF, em

metanalise recente, apenas o minoxidil topico mostrou nivel adequado de evidéncia cientifica.2*

Existe uma caréncia de estudos randomizados, controlados com seguimento longitudinal
e uso de desfechos objetivos abordando o desempenho dos tratamentos disponiveis e suas
associagdes. A comparagao entre os estudos é dificultada também por uso de diferentes

desfechos, tempo de seguimento e inclusao de diferentes graus de gravidade da APF. 17

Os tratamentos medicamentosos atualmente disponiveis para APF podem ser divididos
em duas categorias: drogas sem agdo antiandrogénica (minoxidil) e drogas com ag&o

antiandrogénica (inibidores da 50R ou bloqueadores do receptor de androgénio).

Minoxidil topico

O minoxidil é uma droga vasodilatadora inicialmente desenvolvida para tratamento da
hipertenséo arterial. A sua dose usual para tratamento de hipertensdo em adultos varia de 5 a 40
mg ao dia, sendo a dose méxima de 100 mg ao dia. 25 Apos observagédo que um de seus efeitos
colaterais mais comuns € a hipertricose, ela passou a ser utilizada como solugéo topica para

tratamento da alopecia androgenética tanto em homens quanto em mulheres. 28

O minoxidil topico a 2% foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) em 1988
para tratamento da alopecia androgenética em homens e em 1991 para mulheres. Em 1997 a
solugdo 5% foi aprovada para uso em homens e em 2014 a espuma a 5% para uso em

mulheres.27.28

O mecanismo de agéo do minoxidil no tratamento da AAG ainda nao foi completamente
esclarecido.?® Para exercer efeito, 0 minoxidil necessita ser transformado em sulfato de minoxidil
pela enzima minoxidil sulfotransferase.25:30.31 Ela é encontrada em diversos locais como figado,
plaguetas e bainha radicular externa dos foliculos pilosos. 30.32 Existe uma variagao interindividual
na atividade da sulfotransferase nos foliculos, tendo sido observado que individuos com maior

atividade enzimatica apresentam melhor resposta terapéutica.33
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O sulfato de minoxidil abre canais de potassio na membrana celular que gera efeito

vasodilatador. Possiveis efeitos do minoxidil no foliculo piloso incluem:

- aumento do fator crescimento endotelial vascular (VEGF) na papila dérmica, indicando

que a droga induz angiogénese na papila dérmica.
- ativagdo da prostaglandina 1sintetase, enzima promotora da atividade folicular.

- aumento expressao do fator crescimento dos hepatécitos (HGF), promotor de atividade

do foliculo piloso.

Ainda hoje, o minoxidil topico € a Unica droga com libera¢do do FDA para tratamento da
APF. No entanto, apesar de sua eficacia comprovada, cerca de 30 a 60% das pacientes ndo
apresentam melhora.2* Outra limitagéo € que os resultados normalmente s&o observados apenas
a partir de 4 meses do uso da medicagao e necessitam de uso continuo para garantir uma melhora
sustentada. * O uso continuo do minoxidil topico € um desafio na pratica clinica do dermatologista
e seu uso pode ser interrompido prematuramente devido a efeitos colaterais como prurido,
sensacdo de queimacdo e eritema no couro cabeludo. A frequéncia destas manifestagdes
depende da concentragdo do minoxidil e do tipo de veiculo (espuma ou logéo), variando de 1,9 a
5,7% em diferentes estudos. 2 Além disso, o minoxidil topico leva a alteragdes da textura das
hastes capilares e dificuldade para pentear os cabelos o que motivam frequentemente o abandono

do tratamento especialmente em mulheres.

Minoxidil oral

Nos ultimos anos, a apresentagéo oral do minoxidil vem ganhando cada vez mais espago
no tratamento da APF visando superar os desafios da terapia topica e gerar mais conforto e
praticidade para as pacientes. ' A principal limitagdo do uso do minoxidil oral séo os possiveis
efeitos colaterais. Quando utilizado para tratamento de hipertenséo arterial em doses iguais ou
superiores a 10mg ao dia, os principais efeitos adversos sao taquicardia, edema e hipertricose.2
Para o tratamento da APF, foram propostas doses reduzidas visando diminuir efeitos adversos e

manter acao terapéutica nos foliculos.

O primeiro estudo com Minoxidil oral avaliou 100 pacientes com APF utilizando terapia
combinada com Minoxidil oral 0,25mg e espironolactona 25mg ao dia demonstrando melhora na
escala clinica e na escala de queda de cabelo.%
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No ano seguinte, no Brasil, Ramos et al. publicaram ensaio clinico randomizado que
comparou o minoxidil oral na dose de 1 mg ao minoxidil 5% topico, demonstrando eficacia similar
entre os dois tratamentos e bom perfil de seguranca. 38 Neste estudo, a hipertricose foi o principal
efeito colateral observado (27%), porém foi bem tolerada em todos os casos.36 O efeito clinico do
minoxidil oral aparenta ser dose-dependente. Em ensaio clinico duplo-cego randomizado
envolvendo 30 pacientes com APF, foi demonstrado que a dose de 1 mg/dia foi superior a dose
de 0,25mg/dia. 37 Quanto aos principais efeitos colaterais com o uso do minoxidil oral, recente
estudo retrospectivo os avaliou em 215 mulheres com APF e encontrou como principais eventos:
hipertricose (54%), cefaleia (10%), edema de membros inferiores (9%), tontura (7%), insénia (7%)

e palpitacéo (4%). 38

Apesar do inegavel avango no manejo da APF com o uso do minoxidil oral na préatica
clinica, sobretudo no que tange a adeséo ao tratamento, ainda ha necessidade de mais ensaios

clinicos comparando diferentes doses e seus resultados frente a terapia topica tradicional.

Drogas antiandrogénicas - inibidoras da enzima 5 alfa-redutase

A acao da testosterona e, principalmente, da di-hidrotestosterona (DHT), seu metabdlito
produzido via agédo da 5aR, sdo cruciais no desenvolvimento e evolu¢do da AAG masculina. Na

APF, esse mecanismo de agdo € presumido embora néo tenha sido demonstrado. !’

A finasterida é um inibidor de 5aR tipo 2, e na dose de 1mg/dia leva a redugéo de cerca
de 70% da DHT sérica. A dutasterida € um inibidor de 5aR tipos 1 e 2, e na dose de 0,5mg/ dia
consegue reduzir a DHT em cerca de 90%. Devido a maior poténcia, a dutasterida vem sendo
alternativa muito utilizada na pratica para o tratamento da APF, porém, estudo recente de

metanalise mostrou que as evidéncias de eficacia ainda sdo escassas. 3°

Os inibidores da 5aR, como a finasterida e dutasterida, séo as drogas de primeira escolha
para tratamento da AAG masculina, demonstrando eficacia em diversos ensaios clinicos. 4041
Contudo, no tratamento da APF, os estudos demonstraram resultados controversos. A finasterida
1 mg/dia, dose padréo para tratamento da alopecia androgenética masculina, nao foi eficaz para
tratamento da APF em mulheres p6s-menopausa.*2 Melhores resultados foram reportados com
doses entre 2,5 a 5 mg ao dia de finasterida ou com uso da dutasterida na dose de 0,5 mg ao dia.
43444546 Entretanto, esses estudos foram limitados pela auséncia de cegamenento e

randomizag&o, além de amostra pequena de pacientes.

24



A menor resposta das mulheres aos inibidores de 5aR provavelmente ocorra devido ao
envolvimento de mecanismos nao-hormonais na fisiopatologia da APF que ainda nao séo
totalmente esclarecidos.!” O sucesso no uso de inibidores de 5aR no tratamento da APF pode
depender de caracteristicas ainda ndo elucidadas de subgrupos especificos de pacientes.4” Além
disso, a finasterida e dutasterida devem ser utilizadas de maneira criteriosa em mulheres em idade

fértil devido ao seu potencial teratogénico (feminilizagdo de fetos masculinos). 48

Drogas antiandrogénicas — bloqueadoras do receptor androgénico

Os antagonistas dos receptores androgénicos sdo frequentemente utilizados no
tratamento da APF, principalmente em pacientes com sintomas de hiperandrogenismo (hisurtismo,
acne, irregularidade menstrual). Apesar de seu uso rotineiro na pratica clinica, ainda existe pouca
evidéncia cientifica de alta qualidade que o subsidie, tampouco se conhece seu desempenho
associado ao uso do minoxidil.'” Neste grupo, citaremos quatro medicagdes orais j& usadas na
pratica clinica e previamente estudadas para o tratamento de APF: espironolactona, acetato de

ciproterona, flutamida e bicalutamida.

Espironolactona

A espironolactona € um diurético poupador de potassio e antagonista dos receptores da
aldosterona e dos receptores nucleares de androgénios (NR3C4). Ela atua também inibindo
producao androgénica pelos ovarios. Em estudo prospectivo, 40 mulheres com APF receberam
espironolactona 200mg/dia e outras 40 receberam ciproterona 50mg/dia por periodo de 12 meses.
Os desfechos de eficacia foram semelhantes entre os grupos com cerca de 44% das mulheres
apresentando melhora na avaliagdo fotografica.4® Os efeitos colaterais mais frequentemente

observados sao: fadiga, irregularidade menstrual, hipotensao e mastalgia.

Acetato de ciproterona

O acetato de ciproterona atua inibindo o horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) e
blogueando de forma competitiva receptores nucleares de androgénios (NR3C4). A eficacia da
ciproterona foi avaliada em estudo randomizado que dividiu 66 mulheres com APF em dois grupos:
Minoxidil topico 2% associado a anticoncepcional oral (ACO) (gestodeno 75mcg + etnilestradiol
30mcg) e Ciproterona 50mg/dia associado a ACO (ciproterona 2mg + etnilestradiol 35mcg). Apos
12 meses de acompanhamento o grupo do minoxidil demonstrou superioridade na contagem de
fios, exceto no subgrupo de mulheres com sintomas clinicos de hiperandrogenismo, onde o grupo
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ciproterona demonstrou superioridade.50 Efeitos adversos mais frequentemente observados com

0 uso da ciproterona s&o redugao de libido, mastalgia, irregularidade menstrual e ganho ponderal.

Flutamida

A flutamida, é uma medicacdo com potente a¢do antiandrogénica por antagonismo de
receptores androgénicos (NR3C4), utilizada clinicamente para tratamento de cancer de préstata
avangado e hirsutismo. 5! Por sua alta poténcia, a flutamida era frequentemente utilizada para
tratamento de APF. Na dose de 250mg ao dia mostrou-se mais eficaz na redugéo do escore de
Ludwig em pacientes com APF, quando comparado ao acetato de ciproterona, em um estudo
randomizado ap6s 1 ano de acompanhamento.5? Relato de caso demonstrou estabilizagdo na
progressao da alopecia de padréo feminino com o uso da flutamida, numa paciente que seguia
em piora clinica mesmo com uso de espironolactona associada a minoxidil topico. 53 Em um estudo
de coorte prospectiva com uso de flutamida em doses que variavam entre 250mg, 125mg e 62.5mg

ao dia, foi encontrado acentuada redug&o nos escores da APF avaliados. %

No entanto, apesar da eficacia relatada, o uso da flutamida é limitado pelo risco de

hepatotoxicidade grave que ja foi muito bem documentada. 55.56.57

Na maior parte dos estudos conduzidos previamente com flutamida em doses mais baixas
para o tratamento de APF, houve alteragdes de enzimas hepaticas em um subgrupo de pacientes
envolvidos. No estudo de Paradisi et al. houve descontinuagéo de 4% das pacientes devido a
aumento de transaminases pelo uso da flutamida. 54 Em outro estudo conduzido para verificar a
acao hepatica da flutamida em 203 mulheres com hiperandrogenismo, foi observado aumento
moderado a grave de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) em
1,4% das pacientes, mesmo em regime de baixas doses (125 ou 62.5mg ao dia). 58 Considerando
que a APF é uma condig&o cronica e de tratamento continuo, a flutamida teve seu uso proscrito

para esta finalidade. %

Bicalutamida

A bicalutamida é um antagonista de receptores androgénicos com um perfil de seguranga
e tolerabilidade melhor do que a flutamida.t%6! A bicalutamida foi desenvolvida através de uma
série de componentes nao-esteroidais relacionados a flutamida com o propdsito de ser uma
medicagdo antiandrogénica pura, altamente seletiva, sem nenhuma agdo em estrogénios,
progestagenos, glicocorticoides ou mineralocorticoides, para ser uma melhor opgao no tratamento
de cancer de prostata. Na sua concepgéo, o objetivo da bicalutamida era ter maior poténcia, maior
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meia-vida, e ser melhor tolerada com menor risco de hepatotoxicidade quando comparado a

flutamida. 62

Recentemente, a bicalutamida vem sendo estudada para tratamento da APF. O maior
estudo para avaliagéo de seguranca e eficacia da bicalutamida foi realizado de forma retrospectiva
abrangendo 316 pacientes que haviam utilizado esta medicagdo em doses variando entre 10mg a
50mg ao dia para tratamento de APF .63 O efeito adverso mais comumente observado foi aumento
leve de transaminases em 2.85%. Esta alteragéo se limitou no méximo a duas vezes o limite
superior da normalidade e foi assintomatica. Apenas trés pacientes (0.95%) descontinuaram o
tratamento devido a persisténcia de transaminases elevadas. Nao foi observado em nenhuma
paciente aumento moderado ou grave de transaminases, diferentemente da maior parte dos
estudos realizados com flutamida. Quanto a eficacia da bicalutamida, houve uma diminuigao do
estagio Sinclair que foi significativa e progressiva ao longo dos meses de tratamento: 0.18 (6,5%)
com trés meses, 0.47 (17%) com seis meses e 0.68 (24,5%) com um ano. As principais limitagdes
deste estudo foram a avaliagdo retrospectiva dos resultados, além do uso concomitante de
medicagles distintas como minoxidil, espironolactona, entre outras em grande parte das

pacientes.

Em outro estudo retrospectivo, a bicalutamida foi utilizada em doses de 25mg (15
pacientes) e 50mg (29 pacientes) ao dia. Trinta e duas pacientes completaram acompanhamento
de seis meses apresentando reducdo de 27,5% na escala de Sinclair. 84 Este estudo também
demonstrou excelente perfil de seguranga sem efeitos adversos significativos, exceto por aumento
leve e transitdrio de transaminases em 12% dos pacientes. As principais limitagdes deste estudo

foram uma amostra limitada de participantes e 0 uso de outras medicagdes concomitantes.

Os efeitos colaterais mais observados com o uso da bicalutamida s&o: leve alteragéo de
transaminases, mastalgia, amenorreia € edema periférico. Para aumentar a seguranga no
tratamento sugere-se coletar exames laboratoriais antes do tratamento, apds quatro, 12 e 24
semanas (hemograma, transaminases, fosfatase alcalina, gama-glutamil transferase, bilirrubinas,

tempo de protrombina, creatinina, ureia, sddio, potassio, e perfil lipidico). 8

Estudo recente observou de forma retrospectiva que a associa¢do do minoxidil oral e
bicalutamida (10-25mg/dia) reduziu a incidéncia de hipertricose, possibilitando o uso de maiores
doses de minoxidil oral. ¢ Porém, ensaios prospectivos ainda ndo foram realizados com esta

finalidade.
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2. OBJETIVOS

Objetivo Geral:

Avaliar a eficacia, tolerabilidade e seguranga da bicalutamida na dose de 25 mg ao dia
associado ao minoxidil oral na dose de 1 mg comparado a monoterapia com minoxidil oral 1 mg

ao dia, por 24 semanas.

Objetivos Especificos:

1. Avaliar a eficacia terapéutica da bicalutamida associada ao minoxidil oral na alopecia de
padrao feminino através dos seguintes desfechos:
Desfecho principal:
- Variagéo na densidade de fios na regiéo parietal superior;
Desfechos secundarios:
- Variag&o no escore de avaliagao fotografica panoramica (realizada de maneira
consensual por trés dermatologistas);
- Variagao no escore da Escala de Queda de Cabelos de Sinclair (Anexo 1);
- Variagao no escore de qualidade de vida para pacientes com alopecia de padrao
feminino adaptado para portugués do Brasil - Women's Androgenetic Alopecia Quality of
Life Questionnaire (WAA-Qol-BP) (Anexo 2);

2. Avaliagao de efeitos colaterais associados ao uso do minoxidil oral;

3. Avaliacdo de efeitos colaterais associados ao uso da bicalutamida;

4. Avaliar possivel beneficio de redugédo do efeito colateral de hipertricose no grupo da
bicalutamida associado ao minoxidil em comparagdo com o grupo placebo associado ao

minoxidil.
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CAPSULE SUMMARY

¢ Bicalutamida mostrou-se eficaz no tratamento da Alopecia de Padrdo Feminino em estudos
retrospectivos. Porém, a sua eficacia ainda ndo fora avaliada em ensaios clinicos
randomizados.

¢ Bicalutamida associada ao minoxidil oral nao foi superior ao minoxidil oral em monoterapia no

tratamento da Alopecia de Padrdo Feminino no periodo de 24 semanas.
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Introdugao

Alopecia de Padrdo Feminino (APF) € a principal causa de perda capilar nas mulheres
adultas com prevaléncia estimada em 32,3% delas.! Caracteriza-se como alopecia difusa néo
cicatricial, que evolui a partir da progressiva miniaturizagdo de foliculos pilosos e posterior
diminuicdo do numero de fios.2 A APF gera importante diminuicdo da autoestima e impacto

negativo na qualidade de vida.3#

Apesar das diversas opgdes terapéuticas disponiveis para o tratamento da APF, em
metanalise recente, apenas o minoxidil tépico mostrou adequado nivel de evidéncia cientifica.
Embora eficaz, a adesdo ao tratamento € um desafio. Prurido, eritema e irritacdo do couro
cabeludo, além de alteragdes da textura e dificuldade em pentear os cabelos s&o os principais
dificultadores.8” Ha um crescente aumento no uso do minoxidil oral em baixa dose como

alternativa ao minoxidil topico para tratamento da APF.89

Apesar do baixo nivel de evidéncia, drogas com agdo antiandrogénica (espironolactona,
ciproterona e flutamida) s&o frequentemente utilizadas no tratamento da APF."® Recentemente, o
beneficio do antiandrégeno bicalutamida no tratamento da APF foi descrito em dois estudos
retrospectivos.!"12 Entretanto, a eficacia da bicalutamida no tratamento da APF ainda n&o foi

avaliada em estudos prospectivos e randomizados.

O objetivo desse trabalho é avaliar eficacia, seguranga e tolerabilidade da bicalutamida 25
mg ao dia em associagdo com minoxidil oral na dose de 1 mg/dia comparado ao minoxidil oral

1mg/dia em monoterapia, por 24 semanas, no tratamento da APF.

Métodos
Selegado de pacientes

Foram incluidas 74 pacientes do sexo feminino, com idade entre 21 e 59 anos com
diagnéstico de APF (escala de Sinclair II-IV), esclarecidas e concordantes em participar da
pesquisa, durante atendimentos realizados em clinica especializada (Salvador — Brasil) de agosto
de 2022 a julho de 2023. O diagnéstico de APF foi estabelecido por dermatologista titulado

(R.S.L.), baseado na avaliagao clinica e tricoscdpica. '3

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

hipertensas, cardiopatas, hepatopatas, nefropatas, com antecedente pessoal de cancer de mama,
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ou portadoras de outras causas de queda de cabelo nao foram elegiveis para o estudo. Pacientes
em idade fértil foram apenas selecionadas quando em uso de método contraceptivo de alta eficacia
e sem planos gestacionais para os 12 meses subsequentes a data de inclusdo no estudo. Foi
realizado exame de gravidez (beta-HCG sérico) antes da inclusdo das participantes no ensaio
clinico e durante trés visitas subsequentes, e as mesmas foram informadas dos riscos de
teratogenicidade potencialmente associado a uma das medicagbes conforme Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP (no. 43169721.6.1001.5411; Verséo 2; anexo 6) e cadastrado no Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos — ReBEC (n°® RBR-2q4ht7r).

O projeto recebeu suporte financeiro do Fundo de Apoio & Dermatologia (FUNADERM).

Desenho do estudo

Ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego, paralelo e monocéntrico, de
seguimento longitudinal por 24 semanas. Apos assinatura do TCLE (anexo 3) as participantes
foram randomizadas (1:1) em dois grupos: bicalutamida 25mg e minoxidil oral 1 mg ao dia, ou

placebo e minoxidil oral 1 mg ao dia. (Figura 1).

As participantes foram alocadas sequencialmente e os tratamentos foram disponibilizados
em frascos opacos numerados segundo a randomizagao central computadorizada (em blocos),

realizada por pesquisador ndo envolvido na avaliagao das pacientes.

Antes do inicio do tratamento, as pacientes foram submetidas a afericdo de pressédo
arterial (manguito), frequéncia cardiaca de repouso (pulso), responderam questionario
epidemiologico (Anexo 4), questionario para avaliagdo de qualidade de vida (Anexo 2), e
assinalaram uma escala visual de queda diaria de cabelos (Anexo 5). As pacientes também foram
submetidas a coleta dos seguintes exames: Alanina Aminotransferase (ALT), Fosfatase Alcalina
(FA), Gama Glutamil Transferase (GGT) e beta-HCG (Laboratério Spalazzani, Salvador-BA). Os
exames foram colhidos novamente ap6s quatro semanas, 12 semanas e 24 semanas. A elevagao
de enzimas hepaticas acima de duas vezes e meia do valor de referéncia ou detecgéo de beta-

HCG levaria a exclusao da participante do estudo. A presséo arterial, frequéncia cardiaca, escala
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de qualidade de vida e de queda de cabelo também foram avaliadas nestas visitas. O protocolo

das visitas do estudo esta representado no anexo 4.

Foram realizadas fotografias panoramicas padronizadas da regido frontal, vértex e parietal

a45° e 90°, com cabelos secos e com os cabelos Umidos, divididos ao meio.

Uma éarea circular com 1 cm? foi cortada com tesoura cirurgica fina deixando os fios com
cerca de 1 mm de comprimento na regido parietal central, deslocada cerca de 1 cm a esquerda
ou direita do ponto de interse¢&o entre linha mediana sagital e linha que liga os tragus auriculares.
Essa area foi tatuada com tinta vermelha em dois pontos e posteriormente realizada foto
tricoscdpica (dermatoscépio Dermlite DL200Hybrid) para contagem dos fios. Cabelos brancos
foram tingidos de preto apenas na &rea raspada para facilitar avaliagdo. Estes mesmos

procedimentos foram repetidos na avaliagdo da 242 semana de tratamento.

Além disso, as pacientes foram questionadas e examinadas para avaliagdo de
crescimento de pelos faciais e corporais, edema, percepcdo de taquicardia, cefaleia, ins6nia,

alteragdes de libido, ciclo menstrual, dentre outros possiveis efeitos adversos (EA).

O grupo que usou bicalutamida e minoxidil oral (BM) recebeu dois frascos. Um frasco com
capsulas 25mg de bicalutamida para ingestdo de uma cépsula diariamente pela manh& e com
capsulas de 1 mg de minoxidil para ingestdo de uma capsula todas as noites. O grupo que fez
monoterapia com minoxidil (PM) também recebeu dois frascos. Um frasco com cépsulas de
placebo para ingestéo diariamente pela manha e 1 frasco com capsulas com 1 mg de minoxidil
para ingestdo todas as noites. Os ativos farmacéuticos e placebos foram confeccionados por
farmécia de manipulagdo em embalagens semelhantes com os mesmos excipientes. A dose de 1
mg de minoxidil foi escolhida embasada por estudos prévios que comprovaram sua seguranga e

eficacia.14 15

Avaliacao da eficacia
Desfecho primario:

Variagao da densidade de fios na area-alvo: foi realizada a contagem de todos os fios da
area alvo raspada fotografada por tricoscopia antes do inicio do tratamento e apds 24 semanas,
através de método semiautomatizado validado utilizando o soffware Imaged As imagens
padronizadas s&o processadas por filtro gausseano (sigma = 2), seguido pelo operador wavelet
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(Mexican Hat) e estimativa da area total das estruturas equivalentes aos fios, que séo divididas
pela area das estruturas equivalentes aos fios de 10 fios identificados manualmente (metodologia

em fase de publicacéo).

Desfechos secundarios:

Avaliagéo de fotografia clinica padronizada: as pacientes foram solicitadas a manter o
mesmo estilo, cor, comprimento e corte de cabelo durante o estudo. As fotos padronizadas foram
realizadas no mesmo ambiente com condi¢des de iluminagado e posicionamento semelhante pelas
pacientes. Estas fotos passaram por avaliagdo consensual por trés dermatologistas cegos quanto
ao tratamento. O grupo de dermatologistas comparou a foto inicial com a de 24 semanas apds
tratamento e usou uma escala de comparacao de sete pontos (GIS: Global Improvement Scale):
grande piora (-3), moderada piora (-2), leve piora (-1), sem alteragdo (0), leve melhora (+1),

moderada melhora (+2) e grande melhora (+3).16

Avaliagéo da queda de cabelo: Foi comparado o escore na escala de queda de cabelo de

Sinclair (Anexo 5) antes do inicio do tratamento, apds 4 semanas e ap6s 24 semanas. '’

Avaliagdo de qualidade de vida: foi comparado escore no Women's Androgenetic Alopecia
Quality of Life Questionnaire (WAA-Qol-BP) traduzido e validado para portugués do Brasil antes

do inicio do tratamento e na 242 semana (Anexo 2).'8

Avaliacdo de satisfagdo da paciente: foi questionado na ultima visita apds conclusao do
estudo quanto ao nivel de satisfagdo pessoal com o tratamento. As pacientes foram orientadas a
marcar uma das sete opg¢des: muito insatisfeita (-3), moderadamente insatisfeita (-2), levemente
insatisfeita (-1), satisfagdo neutra (0), levemente satisfeita (+1), moderadamente satisfeita (+2),

muito satisfeita (+3).

Avaliacdo de percepgdo de melhora de volume pela paciente: as participantes foram
questionadas apds conclusdo do estudo quanto ao grau de percepgdo de melhora ou piora do
volume dos cabelos e orientadas a assinalar uma das 7 opgdes: grande piora (-3), moderada piora
(-2), leve piora (-1), melhora neutra (0), leve melhora (+1), moderada melhora (+2), grande melhora
(+3).

Avaliagao de EA, presséo arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC) na inclus&o, ap6s 4, 12
e 24 semanas de tratamento. A queda de cabelo no primeiro més (hair shedding) foi registrada a
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partir do relato esponténeo das participantes, ou pelo aumento do escore de queda de cabelo na
visita de 4 semanas, referente a visita de inclus&o. A hipertricose foi avaliada através de perguntas

diretas as participantes quanto a percepc¢ao de aumento de pelos faciais e extrafaciais.
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Causas de excluséo:

Sem uso de contraceptivo: 17
Tratamento recente (<6 meses) para alopecia: 15
Hipertenséo arterial sistémica: 13

Né&o assinou TCLE: 7

N&o compareceu a visita de inclusdo:5
Paciente > 60 anos: 3

Alopecia Sinclair1: 2

Liquen plano pilar: 2

Histérico pessoal de cancer de mama: 2
Alopecia areata: 1

Programagéo de coleta de évulos: 1
Transaminases elevadas: 1
Hepatopatia: 1

Enrollment

Elegiveis (N=143)

Excluidas (n=69)

Randomizadas (n=74)

Bicalutamida 25mg + Minoxidil 1 mg

v

|

Placebo + minoxidil 1 mg

=37 Allocation ] n=37
| |
l Follow-Up J
Perda de seguimento (n=5) Perda de seguimento (n=5)
Nao puderam comparecer ao atendimento (2) N&o puderam comparecer ao atendimento (2)
Edema de membros inferiores (1) Elevagao de transaminases (2)
Hipertricose facial intensa (1) .
Efeitos colaterais gastrointestinais (1) Edema generalizado e tontyra (1)
s
Analysis J

Analisadas (n=32; ITT)

Analisadas (n=32; ITT)

Figura 1. Desenho do estudo. Fluxograma CONSORT (ITT: analise por intengéo de tratamento).
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Analise estatistica

Todas as pacientes incluidas foram analisadas por intengdo de tratamento (ITT) e
analisadas apo6s 24 semanas de tratamento, independentemente da aderéncia ao tratamento que
foram randomizadas. Os casos descontinuados ou faltantes (dropouts) néo foram analisados

quanto a eficacia.!®

As variaveis categoricas foram representadas pelos valores absolutos e percentuais,
assim como seus intervalos de confianga de 95% (IC 95%), calculados por 5,000 reamostragens
bootstrap. Suas proporgdes foram comparadas pelos testes do qui-quadrado de Pearson, e qui-
quadrado de tendéncia (com significancia exata). 202! As varidveis continuas foram representadas
pelas médias e desvios padrao ou medianas e quartis (p25-p75), se indicados pelo teste de
Shapiro-Wilk.

A comparagéo longitudinal dos desfechos das pacientes entre os tempos foi realizada por
anélise de covariancia (ANCOVA), ajustado pelo valor do DO, utilizando matriz de covariancia

robusta, e distribuicdo de probabilidade adequada a cada amostra.?!

A andlise dos dados foi realizada no software IBM SPSS 29.0, sendo considerado

significativo valor de p<0.05.22

O célculo de tamanho amostral foi baseado na expectativa de aumento na densidade total
de fios médio (desvio-padrédo) de 12 (15) fios/cm2 no grupo PM e de 24 (15) fios/cm2no grupo BM,
considerando um poder de 90%, erro alfa de 5% e dropout de até 15%, totalizando 74

participantes.

Resultados

Setenta e quatro participantes com APF foram incluidas no estudo. A Tabela 1 apresenta
os principais dados clinicos e demogréaficos da amostra. A maioria das participantes apresentava
APF leve a moderada (93,2%), e os grupos foram homogéneos quanto as principais variaveis

relevantes (p>0.17).

Das participantes randomizadas, 64 (86,5%) completaram as 24 semanas de estudo.
Houve cinco (13,5%) dropouts no grupo bicalutamida associada ao minoxidil oral (BM): duas
participantes ndo puderam comparecer aos atendimentos, uma apresentou hipertricose facial

intensa, uma teve importantes efeitos adversos gastrointestinais e outra desenvolveu intenso
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edema nos membros inferiores. No grupo placebo associado ao minoxidil oral (PM), cinco (13,5%)
pacientes ndo completaram o tratamento: duas ndo puderam comparecer aos atendimentos, duas
foram excluidas do estudo apds apresentarem elevagdo de transaminases >2,5x o valor de
referéncia e uma nao tolerou efeito colateral de tontura associado a edema generalizado. Nao

houve diferenga entre as proporgdes de dropouts entre 0s grupos.

Tabela 1. Principais caracteristicas clinico-demograficas da amostra, na inclusao.

Variables Group BM Group PM Total
(n=37) (n=37) (n=74)
Age (years), mean (SD) 38.7 (12.3) 35.6 (10.6) 37.2(11.5)
BMI (m/kg?), mean (SD) 26.6(5.1) 27.1(2.7) 26.9 (5.4)
Skin Phototype, n (%)
I-11 13 (35.1) 13 (35.1) 26 (35.2)
1 17 (45.9) 14 (37.8) 31 (41.9)
V-V 7 (18.9) 10 (27.0) 17 (23.0)
Menopaused, n (%) 10 (27.0) 4(10.8) 14 (18.9)
Current smoking, n (%) 0(-) 4(10.8) 4 (5.4)
Heart rate (bpm), mean (SD) 75.2 (11.3) 75.2 (10.8) 75.2 (11.0)
BP (mmHg), mean (SD)
Systolic 119.5(13.9) 119.7 (18.8) 119.6 (16.4)
Diastolic 78.2 (7.8) 74.0 (15.5) 76.1(12.4)
Sinclair Scale, n (%)
] 26 (70.3) 23 (62.2) 49 (66.2)
" 8(21.6) 12 (32.4) 20(27.0)
v 3(8.1) 2(5.4) 5(6.8)
WAA-QoL, mean (SD) 56.5(22.0) 53.9(22.6) 55.2(22.1)
Hair Shedding Scale, n (%)
I-11 3(8.1) 2(5.4) 5(6.8)
" 2(5.4) 4 (10.8) 6(8.1)
v 11 (29.7) 10 (27.0) 21(28.4)
\Y, 14 (37.8) 16 (43.2) 30 (40.5)
VI 7 (18.9) 5(13.5) 12 (16.2)
Hair density (cm?), mean (SD) 188.2 (55.9) 188.6 (57.4) 188.4 (56.3)

BM: Oral minoxidil + Bicalutamide; PM: Oral minoxidil + Placebo; BMI: Body Mass Index; BP: Blood
Pressure; WAA-QoL: Women's Androgenetic Alopecia Quality of Life Questionnaire.

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

esta representada nas Figuras 2 e 3. A melhora na tricoscopia esta exposta nas figuras 4 e 5.

Houve um incremento médio de 18,1 (IC 95% 3,6-32,7) fios/cm? no grupo BM e de 21,5
(IC 95% 8,1-34,2) fios/cm? no grupo PM. Nao houve, porém, diferenca na variagdo da densidade
de fios entre os grupos BM e PM, e a diferenca do incremento entre os grupos foi de 3,5 fios/cm?
(IC 95% -16,1-23,0; p=0.72).
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De acordo com a andlise consensual global de fotografias clinicas ndo houve diferenca
entre os grupos (P=0.77). O grupo BM apresentou avaliagdes consensuais de melhora em 17
(53,1%) participantes. No grupo PM houve melhora em 20 (62,5%) participantes (figuras 2 e 3).

Figura 2. Alopecia de padrdo feminino. Caso classificado como moderada melhora com bicalutamida

25mg/dia associado a minoxidil 1mg/dia. A) Pré-tratamento. B) Ap6s 24 semanas.

A

Figura 3. Alopecia de padréo feminino. Caso classificado como grande melhora com placebo associado a

minoxidil oral 1mg/dia . A) Pré-tratamento. B) Apos 24 semanas.
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Figura 4 - Fotos tricoscdpicas de participante do grupo tratado com placebo associado a minoxidil oral 1
mg/dia. A) Contagem pré-tratamento: 223 fios/cm?2. B) Contagem ap6s 24 semanas de tratamento: 302

fios/cm?

Figura 5 - Fotos tricoscopicas de participante do grupo tratado com bicalutamida 25mg/dia associado a

minoxidil oral 1 mg/dia. A) Contagem pré-tratamento: 178 fios/cm2. B) Contagem ap6s 24 semanas de

tratamento: 231 fios/cm?

Com relagdo a escala de queda de cabelo de Sinclair, o0 Grupo BM demonstrou uma
reducdo mais acentuada dos escores de queda de cabelo quando comparado ao grupo PM
(P=0.04). O grupo BM iniciou o estudo com 32 (89,4%) participantes pontuando nos graus mais
altos de queda de cabelo (IV, V e VI) e finalizou o estudo com apenas 7 (21,9%) pacientes. J& o
grupo PM iniciou o estudo com 31 participantes (83,7%) nos maiores graus de queda de cabelo
(IV, Ve VI) e finalizou o estudo com 16 (50%).
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Ambos os grupos tiveram redugdo acentuada nos escores do WAA-QoL, sem diferenga
entre os mesmos (p=0.302). O grupo BM teve pontuagdo média no questionario de 57,7 pontos
no momento de inclus&o no ensaio e terminou o periodo de tratamento com escore médio de 26 4.

O grupo PM teve também redugéo no escore médio total de 52.3 para 29.0.

Com relagao as avaliagdes subjetivas de satisfacao quanto ao tratamento e percepgao de
melhora de volume pelas préprias participantes, ndo houve diferenga entre os grupos (p=0.284) e
(p=0.731). Vinte e oito (87,5%) participantes do grupo BM demonstraram estar muito satisfeitas ou
moderadamente satisfeitas. No grupo PM, estes graus de satisfagdo foram observados em 23
(71,9%) participantes. No grupo BM, 26 (81,2%) participantes tiveram percepgdo de melhora
moderada ou grande ao fim do tratamento. No grupo PM, estes graus de melhora foram percebidos
por 27 (84,4%) pacientes.
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Tabela 2. Principais defechos clinicos das 64 participantes que concluiram o estudo.

Group BM (n =32)

Group PM (n = 32)

Variables Baseline Week 22 Baseline Week 24 Difference (95% ClI) p-value
Hair density (cm?2), mean (SD) 183.0(55.2) 201.1 (60.4) 183.8 (58.0) 205.3 (68.9) -3.5(-22.1to0 15.1) 0.710
GIS, n (%)
Worse NA 2(6.3) NA 2(6.3) NA 0.767
No change NA 13 (40.6) NA 10(31.3) NA
Mild improved NA 12 (37.5) NA 16 (50.0) NA
Much improved NA 5(15.6) NA 3(9.4) NA
Very much improved NA 0(-) NA 1(3.1) NA
Satisfaction Scale, n (%)
-3and -2 NA 1(3.1) NA 1(3.1) NA 0.284
-1 NA 0(-) NA 1(3.1) NA
0 NA 0(-) NA 2 (6.3) NA
1 NA 2(6.3) NA 6 (18.8) NA
2 NA 7 (21.9) NA 8(25.0) NA
3 NA 21 (65.6) NA 15 (46.9) NA
Scale of Volume, n (%)
0 NA 2 (6.3) NA 0(-) NA 0.731
1 NA 4(12.5) NA 5(15.6) NA
2 NA 17 (53.1) NA 21 (65.6) NA
3 NA 9(28.1) NA 6 (18.8) NA
Hair Shedding Scale, n (%)
I-11 3(8.1) 9(28.1) 2 (5.4) 8(25.0) NA 0.040
] 2 (5.4) 16 (50.0) 4(10.8) 8(25.0) NA
\Y) 11 (29.7) 6(18.8) 10 (27.0) 10 (31.3) NA
Vv 14 (37.8) 1(3.1) 16 (43.2) 5(15.6) NA
VI 7 (18.9) 0(-) 5(13.5) 1(3.1) NA
WAA-QoL, mean (SD) 57.7 (22.9) 26.4 (21.9) 52.3(23.2) 29.0 (22.5) -2.7 (-13.7t0 8.4) 0.302
Heart rate (bpm), mean (SD) 76.3 (10.9) 79.5(10.9) 74.8 (9.7) 78.2 (10.2) 0.6 (-3.9t0 5.0) 0.802
BP (mmHg), mean (SD)
Systolic 119.3 (14.7) 120.3(12.2) 121.6(18.1) 119.4 (15.6) 0.9 (-6.2 t0 8.0) 0.491
Diastolic 78.1(8.2) 76.2 (8.7) 73.8 (15.8) 75.0 (11.0) 1.3 (-3.4105.5) 0.997

BM: Oral minoxidil + Bicalutamide; PM: Oral minoxidil + Placebo; BP: Blood Pressure; WAA-QoL: Women's Androgenetic Alopecia Quality of Life Questionnaire;

Improvement Scale.

GIS: Global
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Trés (8,1%) pacientes do grupo BM e uma (2,7%) paciente do grupo PM descontinuaram

o tratamento por causa de EA. Os EA apresentados estéo listados na Tabela 3.

Foi percebido aumento transitério da queda capilar (hair shedding) durante o primeiro més

de tratamento em 17.6% das participantes do grupo BM e em 40% no grupo PM (p = 0.041).

Hipertricose facial foi o principal EA relatado e foi mais prevalente (p<0.01) entre os
participantes do grupo PM: 27 (84,4%) versus 18 (58,1%) do grupo BM (p=0.021). Hipertricose
extra facial também foi mais prevalente no grupo PM com 15 (46,9%) participante versus 11
(34,4%) no grupo BM, porém sem significancia estatistica. Em ambos os grupos, a hipertricose
relatada foi relativamente bem tolerada, motivando interrup¢do do tratamento em apenas uma
participante do grupo BM. Cefaleia, edema, anormalidades menstruais e redugéo de libido foram
os efeitos colaterais mais encontrados ao fim do tratamento, sem diferenga entre os grupos. EA
gastrointestinais como empachamento, nauseas e refluxo foram citados especialmente apds
quatro semanas do tratamento em 15 participantes (23,4%), sem diferenga entre os grupos. Outros

EA citados foram: boca seca, boca amarga, insénia, pele seca, palpitagéo e tontura.
N&o houve alteragdo nos niveis pressoricos e na FC antes e ap6s o tratamento.

Duas participantes do grupo PM apresentaram aumento na ALT maior que duas vezes e
meia o limite de normalidade. Ambas participantes foram excluidas do estudo por motivos de
seguranga. Um més apds descontinuarem o tratamento, houve melhora completa dos exames em
uma das participantes e piora em outra voluntaria. Esta foi encaminhada para consulta com
especialista que diagnosticou doenga nas vias biliares. No grupo BM, ndo houve nenhuma

elevagao de enzimas hepaticas.
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Tabela 3. Efeitos adversos apontados pelas participantes durante o estudo.*

Variables Group BM Group PM p-value Total
First Visit
Gastrointestinal symptoms, n (%) 8(25.0) 7(21.9) 0.778 15 (23.4)
Hair Shedding, n (%) 6(17.6) 14 (40.0) 0.041 20(29.0)
Last Visit
Facial hypertrichosis, n (%) 18 (58.1) 27 (84.4) 0.021 45 (71.4)
Extrafacial hypertrichosis, n (%) 11 (34.4) 15 (46.9) 0.309 26 (40.6)
Edema, n (%) 4 (12.5) 4(12.5) 0.999 8(12.5)
Headache, n (%) 3(9.4) 5(15.6) 0.708 8(12.5)
Menstrual abnormality, n (%) 4(12.5) 4 (12.5) 0.999 8(12.5)
Decreased libido, n (%) 3(9.4) 1(3.1) 0.613 4(6.3)

BM: Oral minoxidil + Bicalutamide; PM: Oral minoxidil + Placebo;
* Efeitos adversos registrados durante as visitas das semanas 4, 12 e 24, de acordo com o nimero de
participantes presentes em cada visita.

Discussao

Apds 24 semanas, a bicalutamida na dose de 25 mg ao dia associada ao minoxidil 1mg
ao dia néo foi superior ao minoxidil oral 1 mg ao dia no tratamento da APF.

A bicalutamida é um antagonista de receptores androgénicos utilizado como adjuvante no
tratamento do cancer de préstata. Ela apresenta-se como alternativa a flutamida por possuir alta
poténcia antiandrogénica com melhor perfil de seguranga.2324 Apesar do possivel efeito benéfico
da flutamida no tratamento da APF, o seu uso para essa finalidade foi proscrito pelo risco de

hepatotoxicidade grave. 2527

Até o momento, a eficacia da bicalutamida para APF foi avaliada em dois estudos
retrospectivos. O maior deles incluiu 316 pacientes que haviam utilizado esta medicagao em doses
variando entre 10mg a 50mg ao dia (média 13,1mg) ."" Houve uma melhora na classificagao clinica
de Sinclair de 6,5% em 3 meses, 17% em 6 meses e de 24,5% em um ano. O segundo estudo
avaliou 44 pacientes que receberam entre 25 a 50m/dia de bicalutamida (média de 41,4mg). Houve
melhora de 27,5% na escala clinica de Sinclair nas pacientes que completaram mais de seis meses
de acompanhamento.'2 Apesar da melhora relatada nas pacientes de ambos os estudos, a analise
retrospectiva e 0 uso concomitante de outras medicagdes para APF limita a interpretacdo dos

resultados.

Apesar dos estudos retrospectivos demonstrarem melhora clinica da APF com uso da
bicalutamida ja com seis meses de tratamento, esse beneficio ndo foi evidenciado nesse ensaio

clinico-randomizado. Porém, no estudo de Ismail et al. as maiores redugdes na escala de Sinclair
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foram demonstradas nas participantes que utilizavam a bicalutamida por 12 meses. ' De forma
semelhante a flutamida mostrou melhora progressiva da APF durante os dois primeiros anos de
tratamento. 25 Talvez um periodo de seguimento mais longo poderia evidenciar algum beneficio

com uso da bicalutamida.

Nos estudos anteriores, Ismail et al. encontraram aumento leve de transaminases em
2,85% das participantes (maioria com doses entre 10 a 25 mg ao dia), ja Fernandez-Nieto et al.
detectaram aumento leve de transaminase em 11,4% das participantes (maioria com dose de
50mg/dia). 112 No presente estudo ndo houve nenhum caso de aumento de transaminases no
grupo que usou bicalutamida. Apesar disso, € importante destacar a descricdo de casos de
hepatoxicidade grave associados a medicagao em doses mais altas utilizadas para tratamento de
cancer de préstata. .22 Apesar da raridade de tal EA, dermatologistas devem ter cautela na
prescricdo desta medicagdo e no manejo de sua dose. Além disso, sugere-se avaliagao

laboratorial antes do inicio do tratamento e apds 4,12 e 24 semanas.®

O grupo bicalutamida apresentou maior redugéo nos graus da escala de queda de cabelo
quando comparado ao grupo placebo (p=0.040). O aumento na percepgao da queda de cabelo
impacta negativamente a qualidade de vida das pacientes com APF, provocando aumento
exagerado na preocupagdo com a alopecia, levando as mesmas a contarem e até coletarem os
fios, incrementando os niveis de ansiedade.” Nenhum dos trabalhos anteriores havia utilizado
essa métrica de avaliag&o, o que necessitaria ser confirmado em estudos prospectivos com maior

amostra de participantes.

O grupo da bicalutamida também apresentou uma menor incidéncia de hair shedding na
comparagao com o grupo Placebo (P=0.041). A frequéncia encontrada no grupo PM (40%) foi
semelhante a reportada por Sanabria et al. (44%) em estudo retrospectivo que avaliou 95 mulheres
com APF que utilizaram minoxidil oral em baixa dose. 3! A menor frequéncia de hair shedding nos
pacientes do grupo BM (17.6%) neste ensaio clinico pode sugerir efeito protetor da bicalutamida

para este efeito adverso.

A bicalutamida mostrou bom perfil de tolerancia ndo havendo diferenca na frequéncia de
EA entre os grupos (tabela 3). Os EA levaram trés participantes (8,1%) do grupo BM a desistirem
do estudo, uma por edema, uma por hipertricose facial intensa e outra por efeitos gastrointestinais.
Os dados de eventos adversos do presente estudo sdo compativeis com estudo retrospectivo
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recente que avaliou os principais EA do minoxidil oral em monoterapia, corroborando com a boa

tolerancia da bicalutamida na amostra estudada.3’

Com relagéo ao principal EA atribuido ao minoxidil oral, a bicalutamida mostrou-se
protetora para hipertricose facial na amostra estudada (58,1% no grupo BM versus 84,4% no grupo
PM) (p=0.021). Este dado corrobora com estudo retrospectivo que observou que a associagéo
entre minoxidil oral e bicalutamida (10-25mg/dia) reduziu a incidéncia de hipertricose,
possibilitando 0 uso de maiores doses de minoxidil oral.32 Esse dado sugere que pode haver

participagdo hormonal no aumento de pelos induzido pelo minoxidil.

Esse é o primeiro ensaio clinico randomizado que avaliou a eficacia e seguranga da
bicalutamida no tratamento da APF. Entre as suas limitagdes estdo o fato de ser monocéntrico e

o tempo limitado de seguimento das participantes.

Em concluséo, bicalutamida na dose de 25 mg ao dia associada ao minoxidil oral 1 mg
nao promoveu melhora adicional no tratamento da APF quando comparada ao minoxidil oral 1 mg
ao dia apos 24 semanas. Ensaios clinicos com diferentes doses de bicalutamida e maior tempo

de seguimento sdo necessarios para estabelecer o seu potencial beneficio no tratamento da APF.
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4. CONCLUSOES

A bicalutamida na dose de 25 mg ao dia associado ao minoxidil oral na dose de 1 mg néo
demonstrou superioridade na variagdo da densidade de fios na area alvo raspada quando
comparada ao tratamento com minoxidil 1 mg em monoterapia, tampouco demonstrou
superioridade nos seguintes desfechos secundarios: variagéo no escore de avaliagao fotografica

panoramica e variagao no escore de qualidade de vida WAA-QoL-BP.

Esta terapia combinada demonstrou maior redugao dos escores da Escala de Queda de

Cabelos de Sinclair guando comparada ao minoxidil 1 mg.

A associacao da bicalutamida com minoxidil demonstrou beneficio na redugéo do efeito

colateral de hipertricose facial quando comparado a terapia isolada com minoxidil.

Bicalutamida associada com minoxidil mostrou bom perfil de toleréncia e segurancga, néo
havendo diferenca na frequéncia de efeitos adversos entre os grupos.
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6. ANEXOS

Anexo 1. Escala de Sinclair de gravidade da APF

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
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Anexo 2. Questionario de Qualidade de Vida - WAA-Qol-PB

1 - Na ultima SEMANA, o quanto vocé se sentiu constrangida pelo fato das pessoas olharem para seu cabelo?

[JExtremamente [ |Muito [JUmbomtanto [JUmtanto [JUm pouco []Bem pouco [|Nada

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

[JExtremamente [ ]Muito [JUm bomtanto []Umtanto [|Um pouco []Bem pouco [ |Nada

3 - Na ultima SEMANA, o quanto sua perda de cabelo afetou negativamente a sua autoconfianga?

[JExtremamente [ ]Muito [JUm bomtanto []Umtanto [|Um pouco []Bem pouco [ |Nada

4 - Na ultima SEMANA, o quanto vocé se sentiu pouco atraente por causa da sua perda de cabelo?

[JExtremamente [ ]Muito [JUm bomtanto []Umtanto [JUm pouco []Bem pouco [ |Nada

5 - Na ultima SEMANA, o quanto foi problematico para vocé se socializar com pessoas que vocé ndo conhece devido a sua perda de cabelo?
[JExtremamente [ ]Muito [JUm bomtanto []Umtanto [JUm pouco []Bem pouco [ |Nada

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

[JExtremamente [ ]Muito [JUm bomtanto [JUmtanto []Um pouco [ ]Bem pouco [ |Nada

7 - Na ultima SEMANA, o quanto a sua perda de cabelo afetou negativamente sua satisfagdo com a aparéncia de seus cabelos?
[JExtremamente [ Muito [JUm bomtanto [JUmtanto [JUm pouco []Bem pouco [ |Nada

8 - Na ultima SEMANA, o quanto a sua perda de cabelo afetou negativamente a forma como vocé gosta de arrumar seu cabelo?
[JExtremamente [ ]Muito []JUm bomtanto [JUmtanto []Um pouco []Bem pouco [ |Nada

9 - Na ultima SEMANA, o quanto vocé se sentiu impotente (sem controle) em fazer algo a respeito da sua perda de cabelo?
[JExtremamente [ ]Muito []JUm bomtanto [JUmtanto []Um pouco []Bem pouco [ |Nada

10 - Na ultima SEMANA, o quanto vocé se sentiu envergonhada por causa da aparéncia dos seus cabelos?

[JExtremamente [ ]Muito []JUmbomtanto []Umtanto []Um pouco []Bem pouco [ |Nada

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

[JExtremamente [ ]Muito []JUmbomtanto []Umtanto []Um pouco []Bem pouco [ |Nada

12 - Na ultima SEMANA, o quanto vocé se sentiu preocupada ao repartir os cabelos e aparecer dreas (falhas) do seu couro cabeludo?
[JExtremamente [ ]Muito []JUm bomtanto []JUmtanto []Um pouco []Bem pouco [ |Nada

13 - Na ultima SEMANA, o quanto vocé esteve preocupada em que sua perda de cabelos continue?

[JExtremamente [ ]Muito []JUmbomtanto []Umtanto []Um pouco []Bem pouco [ |Nada

14 - Na ultima SEMANA, o quanto tempo vocé gastou fazendo seu cabelo parecer mais cheio e volumoso por causa da perda de cabelo?
[JExtremo [JMuito []Bastante []Moderado [JUm pouco []Bem pouco [ |Nenhum

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

[JExtremamente [ ]Muito []JUmbomtanto []Umtanto []Um pouco []Bem pouco [ |Nada
16 - Na ultima SEMANA, quanto tempo vocé gastou verificando seus cabelos em frente ao espelho por causa da perda de cabelo?
[JExtremo [JMuito []Bastante []Moderado []Um pouco []Bem pouco [ JNenhum

Copyright 1999 Merck & Co. Inc. Whitehouse Station, NJ, USA.Todos os direitos reservados.
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Anexo 3. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUGAO 466/12-CNS-MS)

Voce foi convidada a participar de uma pesquisa chamada “EFICACIA E SEGURANCA DA BICALUTAMIDA
25 MG ASSOCIADO A MINOXIDIL 1 MG ORAL VERSUS MINOXIDIL 1 MG ORAL PARA TRATAMENTO DA
ALOPECIA DE PADRAO FEMININO: ENSAIO CLINICO DUPLO-CEGO E RANDOMIZADO’ que pretende avaliar
eficacia de duas opgdes de tratamento para calvicie feminina.

A pesquisa consiste em avaliar os resultados do tratamento em dois diferentes grupos de pacientes. Um grupo
utilizard o medicamento bicalutamida 25 mg via oral associado ao medicamento minoxidil 1 mg via oral e o outro grupo
utilizaré apenas o medicamento minoxidil 1mg via oral + placebo. O tempo de tratamento do estudo sera de 6 meses. Ao
final desse periodo serdo comparados os resultados de tratamento das pacientes dos dois grupos para avaliarmos qual
foi mais eficaz. Todo o tratamento sera fornecido gratuitamente para as participantes. A divisao das participantes entre
os diferentes grupos ocorrera de maneira aleat6ria, portanto ndo podemos afirmar previamente qual tipo de medicamento
vocé ira utilizar durante o estudo.

O uso desses medicamentos podem desencadear alguns efeitos colaterais, entre os mais comuns estao: queda
transitéria da presséao arterial, sensagéo de batedeira, inchagos e crescimento de pelos em areas fora do couro cabeludo,
dor de cabeca, irregularidades menstruais e possivel aumento de transaminases, enzimas do figado. Apés a primeira
semana de tratamento os pesquisadores entrardo em contato por telefone para questionar a respeito desses possiveis
efeitos. Vocé sera reavaliada em consulta a cada dois meses ap6és o inicio do tratamento e necessitara colher exame de
sangue em laboratério associado a pesquisa para avaliagdo laboratorial de enzimas do figado: AST, ALT, Fosfatase
alcalina e Gama GT. Além disso, vocé podera entrar em contato com os pesquisadores a qualguer momento para
esclarecer dividas.

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

Antes do inicio do estudo vocé respondera questionarios sobre seus antecedentes de salde e sobre impacto da
queda de cabelo na sua vida (tempo de preenchimento de cerca de 5 minutos), serd medida sua pressédo arterial e
realizadas fotos do seu couro cabeludo. Uma éarea circular com 1 cm de diametro (tamanho de uma moeda) sera raspada
no seu couro cabeludo para contagem de fios. Essa mesma area tera que ser raspada novamente ao final do tratamento.
Durante as consultas de seguimento e ao final do tratamento esse procedimentos serdo repetidos. Comparando o
resultado dos questionarios e as fotos poderemos avaliar qual tratamento foi mais eficaz.

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

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

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

na Chéacara Butignolli s/n® em Rubido Junior — Botucatu - Sdo Paulo.

Caso vocé precise de orientagdo, ou esclarecimentos, deve procurar o responsavel pela pesquisa, Dr. Ricardo
Libério, na Cliderma-Clinica de dermatologia ou pelo telefone (71) 98890-0091

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

NOME A PAMTICIPANTE ... ettt ettt e a e et e s e s s et et e e s e e e heeeas e e s e e e se e 2 as e e s e e es s e e aE e e s e e e s et e an e e seeen e e e beenbeeanneeneenneeannes

Prof. Hélio Amante Miot

Assinatura:
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Prof. Hélio Amante Miot

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

Telefone: 38134727

E-mail: heliomiot@fmb.unesp.br

Ricardo da Silva Libério

Alameda dos Flamboyants, 54 - Ap 2004.
Salvador — BA

Telefone: (71) 98890-0091

E-mail: ricardoliborio89@gmail.com
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Anexo 4. Formulario clinico-epidemioldgico e protocolo do estudo

BICALUTAMIDA 25 MG ASSOCIADA AO MINOXIDIL 1 MG ORAL VERSUS MINOXIDIL 1 MG ORAL
PARA TRATAMENTO DA ALOPECIA DE PADRAO FEMININO: ENSAIO CLINICO DUPLO-CEGO
RANDOMIZADO

Responsaveis: Dr. Ricardo Libério e Dr. Paulo M. Ramos

Iniciais: Tel: Data VO:

data de nascimento: Peso: Altura:

Fototipo:(J1 CIIl OOl OIVOVOVIAscendéncia:CdEuropa ClAfrica CDAsia CJAmerica latina

G_P_A_C_ Menarca: Contraceptivo: [1 Sim [ N3o

Tipo de contraceptivo: Menopausa: [1Sim [0 N3o Ano:

Tabagismo [1 Sim [J N3o (anos/maco):

Hipertensdo Arterial Sistémica: (1 Sim [ N3o

Doenga cardioldgica: [1 Sim [1 No

Doenga renal: (1 Sim [ N3o

Doenca hepatica: (1 Sim [J No

Antecedente pessoal de cincer de mama: [ Sim [ N3o

Comorbidades:

Medicagbes uso regular/dose/posologia:

Uso de medicacdo para alopecia nos tltimos 6 meses: [1 Sim 1 No

Pressdo arterial: Frequéncia cardiaca

Escala de Sinclair™d 1O 11 O O1vav

Escore total no WAA-Qol-BP: Escala de queda de cabelo:

Visita 1 (V1) — Apos coletar exames

ALT: FA: Gama GT: Beta-hcg:
Data de inclusdo no estudo:
NuUmero do frasco distribuido:
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Visita 2 (V2) — 42 semana

ALT: FA:
Efeitos colaterais:

Gama GT: Beta-hcg: Data V2:

Efeitos gastrointestinais: Edema de MMII:
Hipertricose facial: Insonia:
Hipetricose extra facial: Reducéo de libido:
Cefaleia: Tontura:

Anormalidades menstruais:

Adesao ao tratamento: [J 100% [ 90% [0 80% 1 70% [d 60% [ 50% [I< 50%

Escala de queda de cabelo:
Shedding:

Visita 3 (V3) — 122 semana

ALT: FA:
Efeitos colaterais:

Gama GT: Beta-hcg: Data V3:

Efeitos gastrointestinais: Edema de MMII:
Hipertricose facial: Insonia:
Hipetricose extra facial: Reducéo de libido:
Cefaleia: Tontura:

Anormalidades menstruais:

Adesdo ao tratamento: [ 100% [0 90% [ 80% [0 70% [0 60% [ 50% [I< 50%

Visita 4 (V4) — 242 semana

ALT: FA:
Efeitos colaterais:
Efeitos gastrointestinais:

Gama GT: Beta-hcg: Data V4:

Hipertricose facial:

Hipetricose extra facial:

Edema de MMII;

Insonia;

Reducéo de libido:

Cefaleia: Tontura:

Anormalidades menstruais:
Adesdo ao tratamento: [J100% [190% [0 80% [0 70% [ 60% [0 50% [l< 50%
Escala de queda de cabelo: Escore total no WAA-Qol-BP:

Escore de satisfacdo com o tratamento:
Escore de percepgao de melhora de volume
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Anexo 5. Escala de queda de cabelo (Sinclair 2015)

Anexo 6. Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFICACIA E SEGURANGA DA BICALUTAMIDA 25 MG ASSOCIADA

AO MINOXIDIL IMG ORAL VERSUS MINOXIDIL 1 MG ORAL PARA
TRATAMENTO DA ALOPECIA DEPADRAO FEMININO: ENSAIO
CLINICO DUPLO-CEGO E RANDOMIZADO

Pesquisador: RICARDO DA SILVA LIBORIO

Area Tematica:
Verséao: 2

CAAE: 43169721.6.1001.5411
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Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 4.642.521

Apresentacdo do Projeto:
Trata-se de estudo randomizado duplo cego multicentrico, realizado em 2 centros, sendo o
HCFMB o centro coordenador, avaliando se o tratamento da alopécia feminina em
mulheres acima de 18 anos, com a medicacédo de Bicatulamida associado a Minoxidil é
superior ao tratamento com Minoxidil isolado. Ambas asmedicacfes ja estdo em uso
padronizado p este tratamento nas doses propostas acima. Sera garantido de
complementacdo terapéutica caso haja interesse, em caso de superioridade de um
tratamento.
Os critérios de inclusdo e exclusdo foram bem definidos, com esquema de
randomizacao exposto no projeto. H& monitorizacdo de exames de funcdo hepatica.
O efeito de aumento de nimero de capilares sera realizada em &rea de couro cabeludo
raspado em areando visivel.
Tamanho da amostra: 74 participantes

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a eficcia, tolerabilidade e seguranca da bicalutamida na dose de 25 mg ao dia

associado ao minoxidil oral na dose de 1 mg comparado a monoterapia com minoxidil oral 1

mg ao dia, por 24 semanas.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos estdo relacionados aos efeitos colaterais das drogas, sendo considerados
menores, como palpitacbes, edema de membros inferiores, nauseas, alteracbes
menstruais, tontura, aumento de pelos faciais, cefaleia, sendo monitorado os eventos
adversos semanalmente por telefone.

Como beneficio pode haver superioridade de tratamento, abrindo nova frente terapéutica.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa esta bem delineada. Trata-se de estudo randomizado duplo cego multicentrico,
realizado em 2 centros, sendo o HCFMB o centro coordenador e Clinica em Salvador o
centro participante. cronograma de execucao: Recrutamento de pacientes em 01/05/2021
e finalizacdo do projeto em 31/10/2022. Foi apresentado orcamento detalhado de R$
23.341,20, obtido em agéncia de fomento.
Os pesquisadores responderam as pendencias apontadas:

1- Apresentar critérios para interrupcdo do estudo

60



RESPOSTA: Drop out maior que 30% em quaisquer bracos do estudo sera motivo de
interrupcao de todo o grupo terapéutico, em qualquer tempo de seguimento.

Colocado este item descrito na parte de metodologia do Projeto Detalhado, no tdpico:
Critérios de interrupcao do estudo.

2- Apresentar os documentos de anuéncia da Cliderma Salvador- BA
RESPOSTA: Apresentado documento de anuéncia da Cliderma, assinado pelo diretor
clinico da institui¢cdo, Dr. Carlos Raimundo de Viveiros Libdrio, em documento anexo: carta

de anuéncia cliderma

3- No item metodologia deve ser informado o processo de randomizagdo

RESPOSTA: A randomizacdo sera gerada aleatoriamente de forma automatizada por
programa computacional, e os frascos com bicalutamida ou placebo serdo numerados
sequencialmente, de acordo com a ordem da randomizacgdo, sendo ocultados dos
pesquisadores, a lista sequencial (randomizacdo central). Pesquisador (PMR) néo
envolvido na inclusdo, seguimento das participantes e analise dos resultados sera
responsavel por gerar tabela de alocacdo. Cada participante receberd o tratamento em
envelope opaco contendo medicamentos para tratamento conforme seu grupo. No
envelope constara apenas o numero gerado aleatoriamente durante processo de
randomizacao. Apesar de o estudo ser realizado em dois centros, 0 mesmo pesquisador
sera responséavel pela inclusdo de todas as pacientes, seguindo a mesma tabela.

Descrito este processo de randomizacao no Projeto Detalhado, no topico: Randomizacéo e
Cegamento

4. esclarecer se ha a op¢do de complementacdo de tratamento em caso de superioridade.
RESPOSTA: Ap6s o periodo inicial de seis meses, 0 estudo continuard em fase aberta.
As participantespoderao trocar de tratamento livremente de acordo com os resultados.

Colocadas estas informacdes no Projeto Detalhado no dltimo paragrafo do item: Desenho de
estudo

5. Esclarecer se as anadlises de sangue serdo em laboratério central (e como sera transportada a
amostra), ou se a analise sera realizada em laboratdrio de rotina de cada centro participante.
RESPOSTA: As andlises dos exames laboratoriais serdo realizadas em laboratérios
independentes, um na cidade de Salvador-BA e outro na cidade de Botucatu-SP, portanto
nao sera necessario transporte das amostras entre estas cidades.

Detalhado este item no Projeto Detalhado no item: Desenho de estudo

6.Deve ser apresentado Termo de Assentimento para participantes menores de 18 anos.
RESPOSTA: Foram modificados os critérios de inclusédo selecionando apenas
participantes com pelo menos18 anos como elegiveis para participar do estudo.

Esta modificacdo poderd ser verificada no Projeto Detalhado no item: Selecdo de pacientes
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7. No TCLE, devem ser incluidas as informagdes sobre:

-estocagem de amostra de sangue e para qual finalidade seria esta estocagem, com
garantia de, se usadoem novo projeto, serd encaminhado novo projeto de pesquisa e
aplicado novo TCLE.

-Garantia de sigilo e privacidade dos participantes

-Forma de acompanhamento e assisténcia a que terdo direito os participantes da pesquisa
-Explicitar garantia de ressarcimento e como serdo cobertas as despesas tidas pelos
participantes da pesquisa e dela decorrentes (ou informar que ndo havera custo ao
participante da pesquisa)

-Formas de indenizacéo

-explicitar acerca do direito de buscar indenizag&o diante de eventuais danos decorrentes
da pesquisa Foram atendidas as solicitacdes de inclusdes das informag8es no TCLE. E
foi informado que ndo havera armazenamento de amostras.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Apresentados os documentos:
folha de rosto
termos de anuéncia do
HCFMB e FMB

termo de anuéncia da
clinica CLIDERMA.

TCLE aos participantes
maiores de 18 anos

projeto de pesquisa

Recomendacgfes:

Apresentar relatério final de atividades apds finalizagdo da pesquisa.

Apresentar notificacdo de eventos adversos por notificagcdo via Plataforma Brasil (de
acordo com CartaCircular n°® 13/2020-CONEP/SECNS/MS, de 02/06/2020).

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apos anélise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o Projeto de
Pesquisa.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Conforme deliberacdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em
Pesquisa FMB/UNESP, realizada em 05/04/2021, o Projeto de Pesquisa apresentado
encontra-se  APROVADO. O Pesquisador devera enviar Relatério Final de Atividades ao
final da pesquisa.
Apresentar notificagdo de eventos adversos por notificagdo via Plataforma Brasil (de acordo
com Carta Circular n°® 13/2020-CONEP/SECNS/MS, de 02/06/2020).
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Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor | Situagéo|
Informagbes Basicas PB_INFORMACOES BASICAS DO P 17/03/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1661807.pdf 22:17:40
Outros cartarespostacep.docx 17/03/2021 RICARDO DA SILVA  Aceito
22:17:04  LIBORIO

Outros anuenciacliderma.pdf 17/03/2021 RICARDO DA SILVA  Aceito
22:15:07 LIBORIO

TCLE / Termos de  termodeconsentimento.docx 17/03/2021 RICARDO DA SILVA  Aceito

Assentimento / 22:12:42  LIBORIO

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado /  projetodoutoradocorrigido.docx 17/03/2021 RICARDO DA SILVA  Aceito

Brochura 22:10:31 LIBORIO

Investigador

Declaracéo de anuenciasuperintendente.pdf 22/01/2021 RICARDO DA SILVA  Aceito

Instituicdo e 09:42:12 LIBORIO

Infraestrutura

Declaracéo de biorrepositoriofinal.pdf 05/01/2021 RICARDO DA SILVA  Aceito

Manuseio Material 18:38:43  LIBORIO

Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

Folha de Rosto folhaderostoassinada. pdf 04/01/2021 RICARDO DA SILVA  Aceito
18:57:15 LIBORIO

Declaracéo de termodeanuenciainstitucional. pdf 04/01/2021 RICARDO DA SILVA  Aceito

Instituicdo e 18:45:04 LIBORIO

Infraestrutura

Outros termodeanuencia.jpg 18/11/2020 RICARDO DA SILVA  Aceito
11:50:27 LIBORIO

Cronograma cronograma.docx 17/11/2020 RICARDO DA SILVA  Aceito
21:47:02 LIBORIO

Orcamento ORCAMENTO.docx 17/11/2020 RICARDO DA SILVA  Aceito
21:45:15 LIBORIO

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

BOTUCATU, 11 de abril de 2021,

Assinado por: SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenadora)
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