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AAG: alopecia androgenética
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TGF-beta: fator de transformacéo do crescimento - beta
UNESP: Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho
UPS: unidade pilossebacea

®: marca registrada
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RESUMO

Introducgao: Os fios do couro cabeludo estédo dispostos em unidades foliculares
e a densidade capilar varia de acordo com etnia, sexo, idade, regido de avaliagéo
e presengca de patologias. O ciclo de crescimento capilar € complexo,
multifatorial, composto por trés fases principais — anagena, catagena e telégena.
E, apesar de sabermos que sofre influéncia genética, hormonal, de citocinas e
de vias de sinalizagdo moleculares, ainda ndo sabemos como interagem e atuam
ao longo do ciclo. Tampouco sabemos o exato mecanismo de agao do minoxidil
topico ou a influéncia da biotina via oral no ciclo capilar, tanto em situagoes de
normalidade, como de patologias. Em pacientes com alopecia androgenética, o
minoxidil promove aumento da duragdo da fase de crescimento, auxilia no
aumento da espessura do fio, promove alternancia da fase telégena para
anagena mais rapida, no entanto ndo existem estudos que avaliem sua resposta
quanto a velocidade de crescimento. Da mesma forma, sabemos que a biotina é
cofator enzimatico essencial a diversas vias metabdlicas, porém né&o € elucidado
se teria influéncia sobre o ciclo capilar, nem é consenso em relag&o ao beneficio
da sua suplementagdo em individuos higidos.

Objetivo: Avaliar a eficacia da suplementagdo com biotina via oral, do minoxidil
topico e da associagdo destes no aumento da velocidade de crescimento dos
fios do couro cabeludo, na regido occipital, de homens saudaveis.

Métodos: Ensaio clinico randomizado, aberto, autocontrolado do tipo crossover,
com dez participantes do sexo masculino, saudaveis, recrutados por
conveniéncia e alocados em grupos de intervengbes apos randomizacgédo da
ordem. As intervengdes propostas foram minoxidil topico, biotina via oral e a
associagao deles. Realizada raspagem do couro cabeludo na regido occipital,
seguida de fototricoscopia de regi&do e repetida apos tempo médio de 38 horas.
Iniciaram-se, entdo, para cada grupo, as intervengdes por periodo de quatorze
dias. Ao final deste periodo, repetiu-se 0 mesmo esquema de raspagem da area
estudada. Ao término de cada ciclo, os participantes foram realocados entre os
grupos de intervengao, seguindo a randomizagao prévia, a fim de que todos os
dez individuos participassem das trés intervengdes propostas, respeitando
periodo de washout de quatorze dias. Em seguida, através de analise digital de
imagem, foram analisados dez fios anagenos por fotografia, para determinagéo
da velocidade de crescimento bem como avaliagdo da densidade capilar pela
area coberta por fios. No total, foram obtidos 120 registros fotograficos e 1200
fios foram analisados. As variaveis continuas foram expressas em média e
desvio padrdao ou mediana e quartis apos verificagdbes de normalidade. A
velocidade de crescimento e a area coberta por fios foram comparados através
de modelos lineares mistos generalizados. Adotou-se significancia estatistica
com p<0,05.

Resultados: Houve aumento significativo (p=0,02) na velocidade de
crescimento dos fios analisados no grupo que utilizou a combinagédo de minoxidil
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topico e biotina oral. A area fotografica coberta por fios também apresentou
aumento significativo (p<0,01) apds o uso combinado de ambas as intervengoes.
Nenhuma das intervencdes propostas no seu uso isolado impactou
significativamente a velocidade de crescimento dos cabelos. A mediana de idade
foi 29,7 anos. A média de velocidade de crescimento dos participantes, sem
intervengdes, foi 2,35 mm por semana (DP=0,39mm).

Conclusao: O estudo evidenciou um aumento na velocidade de crescimento dos
fios de cabelo em homens saudaveis e da densidade capilar com o uso da
associagao de minoxidil topico e biotina oral.

ABSTRACT

Introduction: Scalp hairs are arranged in follicular units and its density varies
according to ethnicity, sex, age, evaluation region and presence of pathologies.
The hair growth cycle is complex, multifactorial, composed of three main
phases — anagen, catagen and telogen. And, although we know that it is
influenced by genetics, hormones, cytokines and molecular signaling pathways,
we still do not know how they interact and act throughout the cycle. Nor do we
know the exact mechanism of action of topical minoxidil or the influence of oral
biotin on the hair cycle, both in normal and pathological situations. In patients
with androgenetic alopecia, minoxidil promotes an increase in the duration of
the growth phase, assists in increasing the thickness of the hair, promotes
faster alternation of the telogen to anagen phase, however, there are no studies
that evaluate its response in terms of growth velocity. Likewise, we know that
biotin is an essential enzyme cofactor for several metabolic pathways, but it is
not clear whether it would influence the capillary cycle, nor is there a consensus
regarding the benefit of its supplementation in healthy individuals.

Objective: To evaluate the efficacy of oral supplementation with biotin, topical
minoxidil and their association in increasing the speed of the occipital hair
growth in healthy men.

Methods: Randomized, open, self-controlled crossover clinical trial, with ten
healthy male participants, allocated by convenience in intervention groups after
randomization of the order. The proposed interventions were topical minoxidil,
oral biotin and their association. Shaving the occipital region hairs was
performed, followed by phototricoscopy of the region and repeated after an
average time of 38 hours. Then, for each group, interventions were started
along fourteen days. At the end, the same scraping scheme of the studied area
was repeated. At the end of each cycle, participants were reallocated between
intervention groups, following previous randomization, so that all ten individuals
participated the three proposed interventions. Then, through digital image
analysis, ten anagen threads were analyzed, by photography, to determine the
growth rate as well as the evaluation of the area covered by threads. After all,
600 photographic records were taken, and 1200 threads were analyzed.



Continuous variables were expressed as mean and standard deviation or
median and quartiles after normality checks. The growth rate and the area
covered by wires were compared using generalized mixed linear models.
Statistical significance was adopted at p<0,05.

Results: There was a significant increase (p=0,02) in the growth velocity of the
threads analyzed in the group that used the combination of topical minoxidil and
oral biotin. The photographic area covered by threads also showed a significant
increase (p<0,01) after the combined use of both interventions. None of the
interventions in isolated use positively impacted hair growth rate. The median
age was 29,7 years. The average growth velocity of the participants, without
interventions, was 2,35 mm per week (SD=0,39 mm).

Conclusion: The study showed an increase in the speed of hair growth in
healthy men and in the area covered by threads with the use of the association
of topical minoxidil and oral biotin.



REVISAO DE LITERATURA

FOLICULO PILOSO

ANATOMIA

O foliculo piloso € um dos componentes da unidade pilossebacea (UPS),
juntamente com o musculo piloeretor e a glandula sebacea (figura 1). No couro
cabeludo, estao dispostas em grupo de duas a cinco UPS, formando a unidade
folicular. O numero de UPS por unidade folicular varia conforme raca, idade e
localizagdo anatdmica. Admite-se que a morfogénese dos foliculos ocorra
apenas no periodo pré-natal, de acordo com as caracteristicas determinadas
geneticamente e mudangas na quantidade total ao longo da vida ocorra por

alteragbes ambientais, estimulos hormonais, entre outros'=2.
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Figura 1: Esquema representativo da unidade pilossebacea e sua relacdo com as demais
estruturas e anexos cutaneos. (Fonte site: https://www.coladaweb.com/biologia/corpo-
humano/sistema-tegumentar-humano)

O foliculo piloso € dividido anatomicamente, no sentido longitudinal, em
trés regides: segmento inferior, istmo e infundibulo (figura 2).
O segmento inferior € a por¢gao mais profunda do foliculo, delimitado

superiormente pela inser¢cdo do musculo piloeretor. E, novamente, divido em

10



duas regides: suprabulbar e bulbo — onde se localizam as estruturas de maior
atividade mitética do foliculo: a matriz e a papila dérmica. Este € o local de
insercao da haste folicular, responsavel por determinar o didmetro de cada haste.
Nao € uma area permanente do foliculo piloso, sofre influéncia do ciclo capilar e
esta presente apenas na fase anagena’=.

O istmo corresponde a regiao entre a insergdo do musculo piloeretor e da
glandula sebacea; nela se localiza o bulge, area de extrema importancia por
conter o reservatorio de células-tronco epiteliais.

Por fim, o infundibulo € a por¢gdo mais superficial, delimitado inferiormente
pela inser¢cao da glandula sebacea, unica estrutura do foliculo que apresenta

queratinizagéo epidérmica com camada granulosa'?#.

Glandula
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1 \
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Figura 2: Esquema representativo da divisdo anatémica da haste do foliculo piloso — adaptado
de Immune Privilege Collapse and Alopecia Development: Is Stress a Factor. Skin Appendage
Disord. 2018;4:236-244.

A seccéo transversal do foliculo piloso é formada por varias camadas de
estruturas concéntricas, apresentando aspecto em casca de cebola. Contém a

haste folicular, envolta pela bainha radicular interna, bainha radicular externa e

camada de tecido conectivo.
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A haste é composta pela cuticula, cértex e medula (figura 3). A cuticula é
a estrutura mais externa do fio, tendo a fungéo de camada protetora; € composta
majoritariamente de beta-queratina. O cortex é a porgdo mais espessa do fio,
formado por macrofibrilas, composta por filamentos intermediarios de queratina
tipos | e Il, e pela matriz folicular. A matriz folicular circunda os filamentos
intermediarios e toda a estrutura cortical, conectando-se através de pontes
dissulfeto, que conferem forga e rigidez a haste folicular. A medula é formada por
células vacuolizadas e forma o espaco vazio na fibra; constitui apenas pequena
porcentagem da massa folicular e ndo esta presente em todos os fios?*.

As estruturas que envolvem a haste sdo a bainha radicular interna,
composta pela camada de Huxley, camada de Henley e camada Companion,
seguida pela bainha radicular externa e, por fim, a camada de tecido conectivo.

Cada foliculo piloso é resultado da interagao entre estruturas epiteliais e
mesenquimais. O epitélio € composto por todas as estruturas discriminadas
acima e 0 mesénquima, pela papila dérmica, que é porcao responsavel pelo
controle do ciclo folicular, determinando a duracao da fase anagena, o tamanho
do bulbo no fio anageno e, consequente, do didmetro da haste folicular, além
conter o aparato vascular e ser sensivel as sinalizacbes hormonais, de citocinas

e de sinalizagdo molecular, que interferem no crescimento do fio'4.
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Figura 3: Esquema representativo do corte transversal do foliculo piloso. Adaptado de Miteva,
M. Alopecia, 1.2 ed. Missouri: Elsevier, 2019, 331 p. ISBN: 978-0-323-54825-0

CTS: camada de tecido conectivo; ORS: bainha radicular externa; IRS: bainha radicular interna; Huxley’s layer: camada
Huxley; Henle’s layer: camada Henle; Companion layer: camada Companion; Hair shaft: haste folicular; DP: papila
dérmica

FISIOLOGIA

O crescimento folicular faz-se em trés fases ciclicas principais: anagena,
catagena e telégena. A mais longa é a anagena, caracterizada por intensa
proliferacdo de queratindcitos da matriz, producdo e crescimento da haste
folicular, com duragao variando entre os individuos de dois a seis anos. Segue-
se a fase catagena, caracterizada pelo inicio da interrupgao da atividade mitética
e da proliferagdo celular, com consequente regressdo progressiva de todo o
segmento inferior, com duragéo média de duas a trés semanas. E seguida pela
fase telogena, conhecida como fase de repouso ou quiescéncia, que se
caracteriza por completa interrupcéo de qualquer atividade celular daquela haste

folicular, por periodo médio de trés meses. Concomitante a fase telégena da
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haste folicular antiga, ocorre, na regido da papila dérmica na matriz, estimulo ao

crescimento de nova haste, dando inicio a um novo ciclo folicular?4.

Matriz

formando
2 Fase de repouso novo fio
. 5-6 semanas

Fase ativa de Fase de Dermal popilla Retorno a fase
crescimento transigéo separated from anagena
2-6 anos 1-2 semanas follicle

Figura 4: Esquema representativo do ciclo folicular englobando suas fases clinicas.
Adaptado de https://courses.lumenlearning.com/cuny-csi-ap-1/chapter/hair-and-nails/

Sabe-se que o ciclo capilar é regulado através de horménios, como os
androgénios, tireoidianos e o hormonio estimulador de melandcitos (MSH), além
da interag&o de citocinas e de varias vias metabdlicas, no entanto a funcéo exata
de cada um e a interagéo entre eles ainda nao foi bem estabelecida*. Estudos
recentes apontam que os fatores de maior impacto no desenvolvimento folicular
e na regulacédo da fase anagena seriam as vias de sinalizagdo molecular, como
a via Notch, proteinas da familia Wnt/beta-catenina, fator estimulador linfoide
(Lef1), Sonic Hedgehog (Shh), neurotrofinas e proteinas morfogenéticas 6sseas

(BMPs).

A via Wnt tem sido implicada em multiplos eventos celulares em todo o
organismo, incluindo a regulacéo da proliferacéo, diferenciagao e destino celular.
E dividida em, pelo menos, trés grupos de acordo com a via de transdugéo
utilizada: beta-catenina, planar cell polarity (PCP) e Wnt/Ca?*. Em relagdo ao

ciclo capilar, estariam envolvidas na indugao do ciclo, bem como no destino de
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cada foliculo, podendo regular tanto positiva como negativamente a depender

dos sinais predominantes?+16.

A via Shh tem atuagdo na embriogénese e organogénese. Nos foliculos
parece ter implicagdo na morfogénese, além da regulagdo do crescimento e do

ciclo folicular?18,

A via de sinalizacdo Nofch parece ter acdo na diferenciacdo celular,
inibindo-a quando expresso em células que ainda n&o completaram sua
diferenciagao, e atuando na manutencado de melanoblastos. No entanto, em
modelos animais, foi percebido que a inibicdo dessa via leva a formagao de

cistos epidérmicos foliculares aberrantes?'’.

Estudos mais recentes sobre o ciclo folicular e suas particularidades vém
demonstrando cada vez mais a influéncia das vias descritas anteriormente no

controle do ciclo'6:28,

A velocidade de crescimento média normal dos fios no couro cabeludo de
individuos adultos higidos é de meio a um centimetro por més, de acordo com a
literatura* que pode sofrer influéncia da estagdo do ano, do clima, da alimentagéo
individual, procedimentos quimicos e fisicos submetidos, faixa etaria e, também,
varia nas diferentes regides do couro cabeludo, como os fios da regido temporal
que crescem numa velocidade inferior que os fios do vértice*28.

Em média, um adulto jovem higido tem cerca de cem a cento e cinquenta
mil fios no couro cabeludo, que estdo em diferentes fases do ciclo capilar. Até
90% de todos os fios apresentam-se na fase anagena, menos de 3% na fase
catagena e de 5-15% na fase telégena por dia?328. A senilidade influencia

gradativamente na densidade, no volume, na textura e na coloragéo dos fios*.
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O cabelo, tanto para mulheres como para homens, estda implicado
diretamente na autoestima, é sinal de juventude, bem-estar e confianga*®. Ha
varias pesquisas que buscam avaliar o impacto da queda capilar na qualidade
de vida geral dos individuos, incluindo quadros mais discretos, e ha unanimidade
em apresentar impacto psicossocial negativo importante. Williamson, em 2001,
demonstrou através da aplicagdo do questionario Dermatology Life Quality Index
(DLQI) que o impacto na qualidade de vida dos pacientes com alopecia é similar

aqueles com psoriase e doengas eczematosas®®.

BIOTINA

A Biotina é parte do complexo das vitaminas B hidrossoluveis, conhecida
por vitamina B7 ou H. Atua como cofator essencial de enzimas carboxilases que
catalisam etapas intermediarias no metabolismo dos acidos graxos, glicose e
aminoacidos, além de desempenhar papel na modificacdo de histonas,

sinalizagao celular e regulagéo de genes’-'°.

o)

HN pe OH

H

Figura 5. Estrutura quimica da biotina (Fonte: https://br.depositphotos.com/13280409/stock-
illustration-biotin-vitamin-h-or-b7.html)

A necessidade diaria de cada individuo pode ser atingida por meio da
dieta, com fontes de proteina, nozes, leguminosas, cereais, e por meio da

sintese pela flora bacteriana intestinal, em menor proporgao”s2.
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Apresenta absorcao intestinal satisfatoria e estudos sugerem 100% de
biodisponibilidade através da ingesta oral. E metabolizada no figado e excretada
pelos rins. Atualmente, recomenda-se dose diaria de 30mcg por dia, com base
em uma dieta ocidental, apesar de poucos estudos corroborando essa
indicagdo’®1°. Postula-se a normalidade sérica com niveis entre 400 até
1200ng/L, enquanto a deficiéncia apresenta-se com niveis menores que 100ng/L
e nado ha um valor consolidado para casos de hipervitaminose, uma vez que
nunca foram descritos sinais de toxicidade.

Embora nao exista um limite superior para niveis de biotina, tanto uma
dieta com fontes abundantes da vitamina H como sua suplementagédo podem
causar alteragdes temporarias nos resultados de alguns testes laboratoriais,
principalmente os imunoensaios estreptavidina-biotina dependentes, como os
para dosagem de hormonios tireoidianos, horménios sexuais femininos e
masculino, paratormdénio, marcadores de necrose miocardica, entre outros?:.
Tanto o médico como o paciente devem estar cientes destas possiveis
alteracdes e considerar suspensao prévia para a coleta de exames bioquimicos.

Hoje, os suplementos vitaminicos a base de biotina para cuidados com
cabelos e unhas excedem a dose diaria recomendada®, em alguns casos
ultrapassando cem vezes esse limite®23. Em 2017, o 6rg&o regulador americano
Food and Drug Administration (FDA) emitiu nota de alerta sobre o uso
indiscriminado de biotina, devido as possiveis alteragbes laboratoriais?2325,

Apesar de rara, a deficiéncia pode ser congénita ou adquirida. A forma
congénita é de heranga autossémica recessiva, caracterizada como erro inato
do metabolismo por deficiéncia de biotinidase. Sua investigacéo esta inclusa no

rol de doengas contempladas pela triagem neonatal. Manifesta-se logo nas
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primeiras semanas de vida com alopecia, erup¢des eczematosas dermatite
seborreica-simile, alteracbes no desenvolvimento do sistema nervoso central
levando a crises convulsivas, hipotonia, microcefalia e atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor?. Ainda que mais rara do que a forma
anterior, a deficiéncia adquirida ja foi descrita em individuos com algum fator de
risco, como em gestantes, em etilistas, naqueles em uso de alguns
medicamentos como anticonvulsivantes, antibidticos e isotretinoina, naqueles
submetidos a longos periodos de nutricdo parenteral ou a uma dieta rica em ovos
crus, que contém avidina, proteina com alta afinidade a biotina, impedindo sua
absorcdo®'%, Até o presente momento, nunca foi relatado caso de deficiéncia
adquirida em individuos que tenham alimentacdo balanceada, higidos e sem
fator de risco??28,

Com o avancgo na pesquisa sobre suplementacao de biotina em diferentes
condigbes cutdneas e anexos, estudos tém obtido resultados promissores no
tratamento de anomalias ungueais, com aumento da espessura e da resisténcia
da lamina, bem como aumento da velocidade de crescimento?®. Também, em
criangas com dermatite atdpica, sob suplementagdo na dose de 4,5mg ao dia?,
houve melhora do prurido e da xerose cutanea. E, em criangas com a sindrome
dos cabelos impenteaveis, recebendo a mesma dose de suplementagao, houve

melhora na qualidade dos fios?2.

MINOXIDIL
O minoxidil € uma medicagé&o originalmente desenvolvida para tratamento
de hipertenséo arterial sistémica devido a seu efeito vasodilatador. Durante seu

uso, como efeito secundario, foi percebido hipertricose e, desde entéo, iniciaram-
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se estudos no ambito da tricologia para tratamento de alopecias. Hoje, é
medicagdo padrao ouro para tratamento de alopecia androgenética (AAG) e
alopecia de padrao feminino (APF), no entanto, seu mecanismo de agao ainda

nao foi bem definido* 4.

NH,

Figura 7. Estrutura quimica do minoxidil. (Fonte:
https://en.m.wikipedia.org/wiki/File:Minoxidil_variant_formula.svg)

O minoxidil € uma pro-droga que precisa ser convertida na sua forma
ativa, o sulfato de minoxidil, pela enzima sulfotransferase®, presente na bainha
radicular externa do foliculo piloso®® e nos hepatdcitos, em quantidade variavel
entre os individuos e, também, entre as diferentes regides couro cabeludod'.

O sulfato de minoxidil € agonista dos canais potassio sensiveis a
adenosina trifosfato', presentes, entre outros locais, na musculatura lisa
periarteriolar da bainha radicular externa do foliculo piloso. A ativacdo desses
canais leva ao relaxamento da musculatura envolvida e, consequentemente,
vasodilatagao*3'. Durante muitos anos, creditou-se a vasodilatagdo o efeito
positivo do minoxidil no tratamento das alopecias. Novos estudos apontam que
este processo deve ser mais complexo, envolvendo estimulo génico, ativagéo
ou liberacgéo de citocinas e de vias de sinalizagdo molecular'*'”. No entanto,
ainda que seu mecanismo de a¢ao nao tenha sido completamente esclarecido,
sabe-se que o minoxidil prolonga a fase anagena, diminui a duragéo da fase

teldgena, facilita a rapida alternancia do fio da fase telogena para anagena,
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além de aumentar a espessura e a densidade capilar nos pacientes com AAG.
Todavia, ndo ha estudos que avaliem o efeito no minoxidil na velocidade de

crescimento dos fios.

Um estudo robusto de um grupo de pesquisadores japonés, publicado em
2017, avaliou o couro cabeludo de pacientes masculinos com AAG, antes e apds
tratamento com minoxidil tépico, comparando regido occipital e frontal, quanto
aos genes estimulados, as citocinas e as vias de sinalizag&o ativadas e inibidas.
Concluiu que antes do tratamento, os pacientes apresentavam suprarregulagéo
Interleucina 2 (IL-2), quinase ligada a integrina (ILK), fator de transformagéo do
crescimento - beta (TGF-beta), Janus Kinase (JAK) e do transdutor de sinal e
ativador de transcricao (STAT) e das vias Akt (v-Akt Murine Thymoma Viral
Oncogene)/PKB (protein kinase B) e inibicdo de IL-6, responsavel pela
inflamacgéo, e das vias Notch e a Wnt'’, responséaveis pela diferenciagdo dos
queratindcitos e morfogénese do foliculo piloso, diferenciagao do fio e indugéo e
manutencao do ciclo capilar respectivamente?*. Tais alteragdes propiciam queda
capilar precoce. Apos o tratamento e manutencdo com minoxidil, estas
alteragbes foram revertidas'.

A substancia topica tem raros efeitos colaterais descritos como prurido
local, dermatite de contato, eritema, hipertricose facial e ressecamento do couro
cabeludo'>1419,

Desde 2016, apds publicacbes de novos estudos com doses baixas de
minoxidil vira oral e resultados positivos tanto no tratamento da alopecia
androgenética como efluvio telogeno crénico, houve aumento consideravel de

sua prescrigao'®, aliado a praticidade de posologia mais confortavel, sem a

20



cosmeética desagradavel do produto tépico, motivo frequente da ndo adesao ao
tratamento®?.

Apesar de haver muitos estudos sobre minoxidil e biotina, a maioria deles
avalia os efeitos sob situagbes de patologia capilar, tendo como desfecho
espessura, densidade, volume dos fios, porém nenhum estudo avaliando o efeito
na velocidade de crescimento capilar sob 6tica da normalidade, em individuos
higidos. E importante ressaltar que o efeito positivo j& bem documentado do
minoxidil no tratamento de AAG nao pode ser extrapolado para aqueles que nao
apresentam alopecia nem inferir que seus efeitos de prolongamento da fase
anagena ou de rapida alternancia da fase telégena impliqguem em aumento da

velocidade de crescimento dos fios?’.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia da suplementagdo com biotina 5mg ao dia, via oral, do
minoxidil 5% topico, 2 aplicacdes diarias, e da associacdo da biotina com o
minoxidil, todos durante 14 dias, no aumento da velocidade de crescimento dos

fios da regido occipital do couro cabeludo de homens saudaveis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar a velocidade de crescimento da haste folicular na regido occipital do
couro cabeludo de homens saudaveis antes e apos as seguintes

intervencoes:
1.1. Aplicacgao individual de minoxidil 5% topico, 2 vezes ao dia, por 14 dias.
1.2. Suplementacgao de biotina 5 mg, dose diaria, via oral, por 14 dias.

1.3.Aplicagcédo de minoxidil 5% topico, 2 vezes ao dia, associado a

suplementagao de biotina 5mg/dia, via oral, por 14 dias.

2. Comparar a velocidade de crescimento da haste capilar entre os grupos

utilizando minoxidil, biotina e minoxidil associado a biotina.
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CASUISTICA E METODOS

Desenho do estudo:

Ensaio clinico tipo crossover, aberto, com controle intrapaciente e
randomizagdo da ordem de intervengdes.
Participantes:

Foram incluidos 10 pacientes higidos, todos do sexo masculino, maiores
de 18 anos, profissionais do servigo de Dermatologia da Faculdade de Medicina
de Botucatu (FMB) — UNESP, amostrados por conveniéncia, seguindo critérios
pré-estabelecidos e inclusédo e exclusio.

Este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da FMB — UNESP (anexo 1).

Critérios de inclusao:
e Assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo 2);
e Idade acima de 18 anos de ambos os sexos;
Critérios de excluséao:
e Presenca de alteragdo ou patologia capilar concomitante, que interfiram
na velocidade de crescimento do foliculo piloso;
e Estar em tratamento com minoxidil tépico ou oral;
e Estar em uso de formulagdes contendo biotina;
e Terrealizado tratamento com minoxidil topico ou oral nos ultimos 3 meses;
e Terrealizado tratamento com formulagdes contendo biotina nos ultimos 3
meses;
e Apresentar hipersensibilidade ou alergia a qualquer uma das substancias

em estudo;
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e Diagnéstico clinico atual e prévio ou evidéncia de qualquer condigao
meédica que exponha o paciente a riscos aumentados ou interfira com a
segurancga ou eficacia do tratamento proposto;

e Auséncia ou retirada do consentimento do paciente.

Os participantes foram entrevistados e os dados coletados no servigo de
dermatologia da FMB — UNESP, no periodo de julho de 2019 a outubro de 2019.
Intervencgodes:

Os participantes foram divididos virtualmente em grupos: em uso de
minoxidil, em uso de biotina e em uso de ambos.

As intervengdes utilizadas foram minoxidil 5% tépico (PANT®), 2
aplicagbes diarias; biotina (UNTRAL®) 5 miligramas (mg) ao dia, via oral, dividida
em duas tomadas; e a associagao de minoxidil tépico e biotina via oral. Todos
os participantes foram observados por quatorze dias, seguidos de mais quatorze
dias de washout, para, entdo, iniciar a intervencido subsequente conforme
randomizacgéo realizada previamente. Todos os participantes efetuaram as trés
intervengbes propostas pelo estudo. O tempo de seguimento para cada
participante foi de 75 dias.

Inicialmente, foi realizada a tricotomia com Iamina de barbear de area
circular com dois centimetros (cm) de didmetro na regido occipital de todos os
participantes. A seguir, realizada imediatamente uma fototricoscopia da regi&do e
repetida apos intervalo médio de 38 horas, tempo determinado apds testes
preliminares a fim de melhor distinguir fios da fase anagena e da fase telégena,

sem haver sobreposi¢ao entre eles. Os participantes foram fotografados em 6
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momentos distintos durante o processo de obtencdo dos dados — antes e apds
cada intervengao.

A ordem de realizagdo das intervengdes foi randomizada em blocos e os
participantes alocados sequencialmente a introdugao no estudo.

Foi entregue a cada participante um frasco minoxidil 5% (PANT®) e quatro
caixas de biotina 2,5mg (UNTRAL®) por comprimido, arrecadados por
financiamento préprio.

O esquema do quadro de intervengdes esta representado por fluxograma,

no anexo 3.

Desfechos:
Desfecho primario:
e Alteracdo na velocidade de crescimento da haste pilosa com
biotina via oral, minoxidil topico e associacao deles.
Desfecho secundario:
e Alteracdo na densidade capilar, representado pela area ocupada
por fios nas fotos tricoscopicas com biotina via oral, minoxidil tépico

€ a associagao deles.

As fotografias foram tomadas utilizando-se um dermatoscopio Dermlite
DL1® acoplado a uma camera de 3,9 megapixels (2560 x 1536) de um
smarthphone Samsung J16® (figura 8). Foi desenvolvido um aplicativo Android®
para a coleta da imagem, o qual armazenava a porgao central de 1280 x 768

pixels, registrando o tempo em segundos (Era Unix) da fotografia associado a
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identificacdo do participante, permitindo a obtencdo acurada do intervalo de

tempo entre as imagens.

Figura 8. Imagens extraidas do estudo. A. Area tricotomizada pré intervencéo. B. Mesma
area registrada na fotografia A, apos tempo médio de 38 horas, com identificagdo dos mesmos

fios e diferenciando-se os fios anagenos dos telégenos.

As imagens obtidas foram avaliadas pareadamente, apds identificagao
dos mesmos fios anagenos em ambas as imagens (figura 8), e o comprimento
medido desde a emergéncia da haste no couro cabeludo até a extremidade
distal, mensurado em pixels, através do programa computacional de analise de
imagens ImageJ®. Foram mensurados 10 fios anagenos em cada imagem,
identificados por terem apresentado crescimento no periodo, geralmente sendo
grossos e pigmentados. A mensuracgao de 10 fios por fotografia foi determinada

apos testes que demonstraram uma variabilidade de apenas 3% na velocidade
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de crescimento entre os fios de um mesmo individuo no mesmo momento,
indicando boa representatividade das medidas unitarias.

Foi considerada a média da velocidade de crescimento dos 10 fios como
o valor representante da velocidade de crescimento daquele participante no
respectivo momento do estudo. Convertemos as medigdes de pixels para
milimetros. A velocidade de crescimento de cada fio foi calculada como a
diferenca de comprimento dividida pela diferenga de tempo entre as duas
imagens e expressa em milimetros por semana.

Para avaliagdo da area ocupada por fios, as imagens foram
redimensionadas para 500 x 300 pixels, submetidas a filtragem de mediana com
raio de 2 pixels e filtragem de forma para identificar estruturas escuras lineares.
O resultado da filtragem em 8 bits foi padronizado para uma média de valor de
pixel de 125 e considerados como pixels de fios aqueles com valor acima de

132, segundo testes realizados previamente (figura 9).
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Figura 9. A. Fotografia obtida no estudo de area tricotomizada inicial. B. Fotografia com

aplicacédo de filtro de mediana da imagem apresentada em A. C. Imagem representativa da
segmentagdo dos pelos da fotografia inicial em A. D. Fotografia obtida no estudo apdés tempo
médio de 38 horas de registrada a fotografia A. E. Aplicacéo de filtro de mediana da fotografia D.

F. Imagem representativa da segmentagao dos pelos da fotografia D.

Tamanho amostral:

O tamanho amostral foi calculado esperando-se obter uma diferenca de
velocidade de crescimento e respectivo desvio-padrao equivalentes, em uma
comparagao pareada entre os tratamentos, com um poder de teste de 80% e

erro alfa bicaudal de 0,05. Além do estabelecimento do tamanho amostral, foi
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utilizada a técnica H2H — crossover de intervengdo com controle intrapaciente -
para analise dos dados, o que permitiu a inclusdo de um menor numero total de
participantes.

Randomizacéo:

A randomizagdo foi realizada considerando a possibilidade de seis
diferentes sequéncias de tratamento, sendo gerados por computador
sequencialmente numeros randémicos de 1 a 6, até uma lista final de 10
numeros. Apos o consentimento em participar do estudo e assinatura do TCLE,
a alocacéao do participante foi revelada sequencialmente.

O estudo foi randomizado quanto a ordem de intervencdes.

Método estatistico:

As variaveis continuas foram expressas em média e desvio padrao ou
mediana e quartis apos verificacdo de normalidade das distribuicdes pelo teste
de Shapiro-Wilk.

Os valores de velocidade de crescimento e areas das imagens cobertas
por fios foram comparados entre os grupos através de modelos lineares mistos
generalizados com distribuicdo gausiana inversa e fungéo de ligag&o identidade.

Consideramos significancia estatistica com p <0,05.

29



RESULTADOS

Os participantes foram fotografados em 6 momentos distintos durante o
processo de obtencdo dos dados — antes e apods cada intervencdo. Cada
encontro consistiu na obteng¢ao de duas fotografias por participante com intervalo
de 38,4 horas entre elas, totalizando, assim, 120 fotografias. Foram mensurados
10 fios por fotografia, portanto, ao final do estudo, foram analisados 1200 fios.

A mediana de idade dos participantes foi 29,5 (primeiro quartil e terceiro
quartil: 28-31,75). Nenhum participante foi excluido do estudo ou retirou
consentimento.

A velocidade de crescimento média inicial foi 2,35 milimetros (mm) por
semana com desvio-padréo (DP) de 0,39mm.

Os dados obtidos da velocidade de crescimento dos fios antes e apos

cada intervencao estdo descriminados na tabela 1.

Tabela 1. Média da velocidade de crescimento dos fios antes e apds cada
intervencao.

Velocidade Intervengao Minoxidil Biotina Minoxidil e biotina
Crescimento
pré intervengdo 2,63 (DP=0,43) 2,50 (DP=0,38) 2,36 (DP=0,36)
pos intervencao 2,57 (DP=0,46) 2,47 (DP=0,42) 2,64 (DP=0,32)
p=0,46 p=0,53 p=0,02

DP: desvio-padrao; p<0,05 significancia estatistica. Crescimento em milimetros por semana.
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Figura 10. Grafico de velas representativo da média da velocidade de crescimento dos fios
antes e apds cada intervencéo.

Para verificar se houve influéncia entre a ordem das intervengdes nas
afericbes subsequentes, foi avaliada a correlagao entre a posi¢gao da mesma na
ordem de intervengbes do individuo e a velocidade de crescimento pré
intervengao do mesmo, pelo indice de correlacdo de Spearman, e nao foi obtido
diferenga estatisticamente significativa (p=0,22), ou seja, ndo sugere efeitos
residuais.

Quanto aos dados obtidos pela analise da porcentagem de area ocupada
por fios antes e apds cada ciclo de intervencdo estdo expressos na tabela 2
abaixo. A analise estatistica foi feita com base em modelo linear misto

generalizado.
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Tabela 2. Avaliacdo do aumento da densidade capilar, antes e apds cada
intervencao.
Area coberta Intervencao Minoxidil Biotina Minoxidil e biotina
por fios
pré interveng&o 2,33 (DP=0,37) 2,22 (DP=0,34) 2,13 (DP=0,73)
pds intervengao 2,3 (DP=0,59) 2,68 (DP=0,65) 2,54 (DP=0,4)
p=0,55 p=0,28 p<0,01

p: significancia estatistica; DP: desvio-padrao. Crescimento em variagdo do percentual de area coberta por dia.
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Biotina Minoxidil+Biotina

Intervengao

Figura 11. Grafico de velas representativo do aumento da densidade capilar, antes e apds
cada intervencéo.

Tanto pela avaliagdo fio a fio como pela area fotografica apenas a

associagdo das intervencdes acelerou significativamente o crescimento dos

pelos.
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Apenas um dos participantes relatou surgimento de acne na face durante
a intervengao com biotina e dermatite seborreica-like com o minoxidil topico. Nao
foram fatores impeditivos a permanéncia e a continuidade do participante no
estudo e, tampouco, foram realizadas intervencdes adicionais frente aos efeitos

adversos relatados.
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DISCUSSAO

Este estudo mostra um aumento na velocidade de crescimento dos fios
de cabelo com o uso da associagao de minoxidil tépico e biotina via oral em
homens saudaveis, quando comparado com a velocidade de crescimento normal
do individuo, tanto por meio de analise unitaria dos fios como pela porcentagem
de area ocupada por fios, o qual, no entanto, ndo foi observado no uso isolado
destes medicamentos.

O mecanismo de ac¢do no ciclo capilar de ambas as substancias nao é
completamente elucidado. Sabemos que o minoxidil age, em pacientes com
alopecia androgenética, prolongando a fase anagena, induzindo rapida
alternancia da fase telogena para fase anageno®3, além de contribuir para
aumento de espessura e densidade capilar, através do aumento do numero de
mitoses, do diametro e de fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) da
papila dérmica®3. No entanto, com base na nossa revisdo de literatura, ndo ha
nenhum estudo que avalie o minoxidil quando a alteragdo na velocidade de
crescimento dos fios, parametro que pode estar dissociado dos eventos citados
anteriormente durante o ciclo capilar. Um estudo de revisdo publicado em 2020
sinaliza que o minoxidil topico ative vias de sinalizagdo molecular como da beta-
catenina e estimule receptores de prostaglandina E2, contribuindo para
crescimento continuo e manutengao da fase anagenas3.

A biotina é cofator essencial para o catabolismo de inumeras vias
metabdlicas importantes no nosso organismo3®*3°. Isoladamente, ja tém alguns
estudos mostrando o beneficio da sua suplementacdo em diversas anomalias
cutaneas e ungueais?’?°, no entanto ndo ha estudos que embasem sua

prescricdo para patologias do couro cabeludo. O uso isolado de biotina no

34



presente estudo ndo mostrou efeito na velocidade de crescimento capilar,
apenas na associagao com minoxidil. Dessa forma, inferimos que a biotina possa
funcionar como facilitador do processo e/ou cofator em etapa importante do ciclo
capilar, com potencial efeito sinérgico modulando o efeito do minoxidil ou
antecipando seus efeitos sobre o crescimento capilar.

Apesar de animadores os resultados obtidos neste estudo, devemos
ressaltar algumas possiveis limitagdes. O tamanho amostral constituido por
apenas 10 participantes que, no entanto, tentamos reduzir este viés por meio do
meétodo de analise empregado, bem como controle intrapaciente, o que garantiu
avaliacdo final de numero significativo de fios. Além disso, a duragdo das
intervengdes por 14 dias nos leva ao questionamento do efeito a longo prazo do
uso das medicagdes, se mantera os resultados positivos ou aumentara ainda
mais a velocidade de crescimento ou até se havera reducdo aos niveis de
normalidade de cada individuo.

Outra limitagéo € a influéncia da sazonalidade no ciclo capilar. Sabemos
que em diferentes épocas do ano a taxa de queda de cabelo pode aumentar ou
diminuir, interferindo na quantidade de fios anagenos e telogenos®. Para
minimizar este viés em nossos resultados, avaliamos todos os participantes
durante o mesmo periodo, época e estagao do ano.

O intervalo de tempo entre as aplicacbes — periodo de washout — foi
determinado com base em estudos de farmacocinética dos medicamentos. Em
2017 um estudo in vitro®” evidenciou que a eliminagdo da biotina na dose de 5mg
ao dia, dividida em duas tomadas, acontece em cerca de 16 horas. Quanto ao
minoxidil, o tempo de meia vida constatado em bula € de 20 horas. Ambos os

intervalos muito inferiores ao adotado no estudo de quatorze dias, garantindo
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margem de segurancga para a realizagdo das intervengdes subsequentes, além
de termos avaliado a presenca de possivel efeito cumulativo nas intervengdes
subsequentes e ndo obtivemos diferenca estatisticamente significativa.

Por fim, o estudo baseou-se em grupo masculino homogéneo,
jovem, higido, sem doengas do couro cabeludo, em que foi avaliada apenas uma
regido do couro cabeludo de forma que ndo podemos extrapolar os resultados
para outros grupos, como mulheres, idosos e criangas, tampouco para aqueles
com comorbidades, como em seguimento pos quimioterapia oncoldgica, ou
extrapolar os resultados a longo prazo. No entanto, as observagdes sugerem
potencial efeito em adultos, justificando a investigagdo abrangente.

Com este estudo conseguimos verificar efeito sinérgico da utilizagdo do
minoxidil topico associado a biotina oral em homens saudaveis no aumento da
velocidade de crescimento dos fios do couro cabeludo, nos primeiros 15 dias de
uso. Mais estudos precisam ser realizados para comprovar o beneficio do uso a

longo prazo, bem como avaliar o uso isolado de tais medicagdes.
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CONCLUSAO

O uso de minoxidil 5% topico associado a suplementagéo de biotina 5mg
por via oral, durante 14 dias, associou-se ao aumento na velocidade de
crescimento dos cabelos da regido occipital do couro cabeludo de homens
saudaveis, bem como da area fotografica coberta por fios.

Novos estudos devem ajudar a responder questionamentos importantes

levantados por este estudo.
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ANEXOS

Anexo 1. Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa, campus UNESP-Botucatu

UNESP -FACULDADE DE = Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU »%«u’l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DO CRESCIMENTO DO FOLICULO PILOSO: COMPARAGAO ENTRE
BIOTINA E MINOXIDIL TOPICO.

Pesquisador: Flavia de Oliveira Valentim

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 15745119.4.0000.5411

Instituicdo Proponente: Departamento de Dermatologia e Radioterapia

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.475.307

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto de mestrado proposto por Flavia de Oliveira Valentim, sob orientagdo do Prof. Dr.
Juliano Vilaverde Schmitt, do Departamento de Dermatologia e Radioterapia da FMB. O projeto propde um
estudo de intervengao/experimental para avaliar a eficacia da biotina via oral e do minoxidil topico no
aumento da velocidade de crescimento do fio do foliculo piloso presente na regido occipital. O estudo sera
composto por 10 individuos. No momento TO, os voluntarios serdo submetidos a raspagem de area do couro
cabeludo e fotografados por fotografia padronizada. Repetir-se-a a fotografia individual de cada area apo6s
30 horas da inicial. Entéo, ap6s randomizacao, iniciardo tratamento ou com biotina via oral ou com minoxidil
topico ou a associagdo de ambas, por um periodo de 14 dias. No décimo terceiro dia de tratamento, os
individuos serdo novamente submetidos a raspagem e fotografias e apés 30 horas, coincidente com o Gltimo
dia de tratamento, serdo fotografados a fim de comparar a taxa de crescimento nos diferentes momentos,
com diferentes terapias. Os dados coletados serdo avaliados estatisticamente.

Obijetivo da Pesquisa:

Avaliar a eficacia da biotina 5mg, dose diaria, por 14 dias, via oral, e do minoxidil 5% tépico, com aplicagédo 2
vezes ao dia, por 14 dias, no aumento da velocidade de crescimento do fio do foliculo piloso presente na
regido occipital.

Endereco: Chacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Continuagéo do Parecer: 3.475.307

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Como riscos, o0 proponente cita que néo observa nenhum risco possivel durante processo de estudo uma
vez que ja sdo substancias utilizadas pela populagdo e o intuito do trabalho é confirmar ou excluir a
afirmativa de que elas atuam de forma positiva na velocidade de crescimento dos fios capilares. Contudo,
deve-se considerar os riscos minimos associados ao resguardo da identidade dos voluntarios da pesquisa.
Como beneficio o proponente cita que o projeto contribuira para comprovar ou descartar beneficio de
substancias que ja sdo amplamente utilizadas pela populagdo geral, muitas vezes, inclusive, sem prescricao
médica.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de pesquisa com metodologia adequada e tema relevante.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

O TCLE é apresentado na forma de convite e nessa nova versdo contém todas as informacgdes essenciais
ao voluntario da pesquisa.

Os demais documentos foram apresentados de forma adequada.

Recomendacées:

Apresentar relatorio final de atividades ap6s finalizagao da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Apbs analise em REUNIAO EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o projeto de pesquisa
apresentado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado em REUNIAO EXTRAORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa da
FMB/UNESP, realizada em 23 de JULHO de 2019, o projeto de pesquisa encontra-se APROVADO.

No entanto, ao final da execugdo do projeto de pesquisa, é necessario enviar o “Relatério Final de
Atividades”, na forma de "NOTIFICAQAO", via sistema Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

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

Endereco: Chécara Butignolli , s/n

Bairro: Rubiéo Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Continuagao do Parecer: 3.475.307

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 03/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1356812.pdf 11:34:00
Outros CartaResposta.pdf 03/07/2019 |Flavia de Oliveira Aceito

11:33:13 | Valentim
Declaragéo de Anuenciahcfmb.pdf 03/07/2019 |Flavia de Oliveira Aceito
Instituicdo e 11:31:30 |Valentim
Infraestrutura
TCLE / Termos de | TCLEFlaviaValentim.pdf 03/07/2019 |Flavia de Oliveira Aceito
Assentimento / 11:30:50 [ Valentim
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | ProjetoMestradoFlaviaValentim.pdf 11/06/2019 |Flavia de Oliveira Aceito
Brochura 11:51:54 |Valentim
Investigador
Declaragéo de TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 11/06/2019 |Flavia de Oliveira Aceito
Instituicdo e 11:46:06 |Valentim
Infraestrutura
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 11/06/2019 |Flavia de Oliveira Aceito
11:45:17 [ Valentim

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

BOTUCATU, 30 de Julho de 2019
Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))

Endereco: Chacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido 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. Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) - Resolugdo numero: 466/2012

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUGAO 466/2012

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “AVALIACAO DO
CRESCIMENTO DO FOLICULO PILOSO: COMPARAGCAO ENTRE BIOTINA E MINOXIDIL
TOPICO”, que sera desenvolvido por mim, Flavia de Oliveira Valentim, médica residente em
Dermatologia, com orientagdo do profissional médico e professor Juliano Vilaverde Schmitt da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

Essa pesquisa visa avaliar os beneficios do minoxidil e da biotina no crescimento do cabelo,
podendo trazer beneficios a populagdo com queda de cabelo.

Vocé realizara trés ciclos de tratamento, que duraréo 14 dias cada um, na seguinte ordem: minoxidil
5% toépico, 2 vezes ao dia; apos seu término, iniciara Biotina 5mg, 1 comprimido ao dia e, 14 dias
apos, voce ira utilizar a associagédo destes dois tratamentos citados anteriormente. Ao final de cada
tratamento, vocé sera novamente fotografado afim de documentarmos os resultados. A utilizagdo
de minoxidil podera causar pequenas reagdes alérgicas locais quando utilizado, que se resolvem
com a suspensao do tratamento, e aumento do nimero de pelos no local de aplicagdo. A biotina,
por sua vez, ndo oferece riscos ou efeitos colaterais importantes para a saude de quem a ingere.

Para que eu consiga medir o crescimento do fio, € preciso raspar uma area de 4cm? na regido da
parte de tras do couro cabeludo e realizar fotografias padronizadas da regido para medir
consecutivamente a velocidade de crescimento. Por ser uma localizagao posterior, a area raspada
ficara escondida pelos outros fios presentes no couro cabeludo, ndo prejudicando sua estética. Tal
procedimento sera realizado com uma lamina de barbear estéril e individual, de forma que néo
oferecera nenhum risco para vocé durante sua avaliagao.

Fique ciente de que sua participagdo neste estudo € voluntaria e que mesmo apds ter dado seu
consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo na continuidade do seu tratamento.

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 12.00
e das 13.30 as 17horas, na Chacara Butignolli s/n°® em Rubido Junior — Botucatu - Sdo Paulo. Os
dados de localizagéo dos pesquisadores estdo abaixo descritos:

Ap6s terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO em participar
de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estaréo resguardos através do sigilo
que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo poderéao
ser publicados e revistas cientificas.

Botucatu, I/

Pesquisador Participante da Pesquisa
Nome: Flavia de Oliveira Valentim Nome: Prof. Juliano Vilaverde Schimitt
Enderego: R. Rev. Francisco Lotufo, 663 Endereco: Rua Azaleia, 399, apartamento 114
Telefone: 14 98201.0505 Telefone: 14 3882.4922
Email: fdeoliveiravalentim@gmail.com Email: julivs@fmb.unesp.br
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Anexo 3. Fluxograma demonstrativo das intervenc¢des propostas, bem como da sequéncia de
passos realizados durante o estudo, com a randomizacao da ordem de intervengdes sendo
realizada previamente ao inicio das atividades.
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