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RESUMO

Fundamentos: A alopecia de padrao feminino (APF) caracteriza-se por uma
alopecia difusa néo cicatricial com progressiva miniaturizagdo de foliculos pilosos,
principalmente nas regides frontal e parietal do couro cabeludo. Sua prevaléncia
aumenta com a idade e apresenta resposta inconstante ao tratamento. O
microagulhamento ou indugdo percutanea com microagulhas é uma técnica
minimamente invasiva que utiliza agulhas finas para punctura do estrato corneo,
enquanto o dispositivo € deslizado sobre a pele. Quando realizado no couro cabeludo,
tem demonstrado alguns resultados promissores em tratamento de alopecia
androgenética e alopecia de padréo feminino. Ainda n&o ha protocolos nacionais ou
internacionais que padronizem o uso dessa técnica. Objetivos: A pesquisa proposta
pretende avaliar a seguranca e eficacia da técnica de microagulhamento na pele para
tratamento da APF, através de dados clinicos, dermatoscopicos e histolégicos, em um
grupo de pacientes. Métodos: Trata-se de um estudo prospectivo do tipo pré e pos
intervencionista, bragco de um ensaio clinico randomizado, em que foi realizada
avaliacao clinica, dermatoscopica e histolégica de couro cabeludo de pacientes com
diagnostico de alopecia de padrdao feminino, antes e apds trés sessbes de
procedimentos minimamente invasivo de microagulhamento. Foram incluidas no
estudo 14 pacientes, entre as quais 09 terminaram o protocolo. O grau de satisfagao
subjetivo das além dos dados de dermatoscopia e histopatologia antes e apds os
procedimentos foram avaliados. Resultado: Durante o intervalo de seguimento nao
houve aumento do numero de foliculos totais estatisticamente significativo.
Conclusdo: O microagulhamento pode ser considerado uma opg¢ao viavel e
complementar aos tratamentos tradicionais existentes. No entanto, estudos adicionais
com amostras maiores, acompanhamento em longo prazo e comparagdes com outros
tratamentos sao fundamentais para fornecer evidéncias mais robustas sobre a eficacia

do microagulhamento no tratamento da alopecia de padrao feminino.

Palavras-chave: Alopecia de padréo feminino. Alopecia Androgenética. Minoxidil.

Microagulhamento. Micro infuséo.



ABSTRACT

Background: Female pattern alopecia (FPA) is characterized as a non-scarring
diffuse alopecia, which evolves from the progressive miniaturization of hair follicles
mainly in the frontal and parietal regions of the scalp. Its prevalence increases with
age and presents an inconsistent response to treatment. Microneedling or
percutaneous microneedle induction is a minimally invasive technique that uses fine
needles to puncture the stratum corneum while the device is glided over the skin. When
performed on the scalp, it has shown some promising results in the treatment of
androgenetic alopecia and female pattern alopecia. There are still no national or
international protocols that standardize the use of this technique. Objectives: The
proposed research aims to evaluate the safety and efficacy of microneedling for the
treatment of FPA, through clinical, dermatoscopic, and histopathological data in a
group of patients. Methods: This is a prospective pre- and post-interventional study,
part of a randomized clinical trial, in which clinical, dermatoscopic, and histological
evaluation of the scalp of patients diagnosed with female pattern alopecia was
performed before and after three sessions of minimally invasive microneedling
procedures. Fourteen patients were included in the study, of which 09 completed the
protocol. The subjective satisfaction level of the patients was evaluated as satisfactory
or unsatisfactory. Dermatoscopic and histopathological data before and after the
procedures were evaluated in a single blinded stage at the end of the study. Result:
There were no statistically significant results in the evaluated sample during the follow-
up interval. Conclusion: Microneedling may be considered a viable and complementary
option to existing traditional treatments. However, additional studies with larger
samples, long-term follow-up, and comparisons with other treatments are essential to
provide more robust evidence on the efficacy of microneedling in the treatment of

female pattern alopecia.

Keywords: Androgenetic alopecia. Female pattern hair loss. Microneedling, Drug
delivery. Minoxidil. Microinfusion.
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1. INTRODUCAO

A alopecia é uma condi¢ao capilar que afeta milhdes de pessoas em todo o
mundo. Caracterizada pela perda parcial ou total de cabelo, a alopecia pode ter um
impacto significativo na vida de quem a vive.

As causas exatas da alopecia ainda ndo sdo completamente compreendidas,
mas fatores genéticos, autoimunidade e desequilibrios hormonais desempenham um
papel importante. Além disso, fatores ambientais e estresse emocional também
podem desencadear ou agravar a condi¢ao.

O impacto emocional da alopecia ndo pode ser subestimado. Para muitas
pessoas, 0 cabelo é uma parte essencial de sua identidade e autoestima. A perda de
cabelo pode levar a sentimentos de vergonha, baixa autoconfianga e ansiedade social.
As pessoas afetadas pela alopecia frequentemente enfrentam desafios emocionais
significativos ao lidar com a percepg¢ao de sua propria imagem e a reacao dos outros.

Felizmente, existem tratamentos disponiveis para a alopecia. Embora nao
haja cura definitiva, diversos métodos podem ajudar a controlar os sintomas e
estimular o crescimento capilar. O tratamento pode incluir 0 uso de medicamentos
topicos, orais ou injetaveis, laser terapia, procedimentos minimamente invasivos além
de tratamento cirdrgico, como transplante capilar.

A descricdo do padrao clinico classico da calvicie, que acomete
principalmente os homens, € conhecida desde a Antiguidade.

Apesar das alteracoes foliculares que levam a alopecia serem semelhantes
entre 0s sexos, a apresentagdo clinica e a resposta a terapia antiandrogénica sao
diferentes. Além disso, a participacdo dos androgénios no desenvolvimento da
calvicie feminina ainda nao foi completamente elucidada (ADIL E GODWIN, 2017,
GUPTA et al., 2022; KANTI et al., 2018; KELLY et al., 2016; NESTOR et al., 2021;
RINALDI et al., 2016).

Assim, o processo de calvicie difuso que acomente preferencialmente as
mulheres causa confusdo em sua nomenclatura até os dias de hoje.

Considerando essas diferencas em relacdo a calvicie masculina, o termo
alopecia androgenética feminina tem sido preferido por alopecia de padréo feminino
(APF) (BRENNER E OLDONI, 2019; EKMEKCI et al., 2010; LEAVITT, 2008; LEVY E
EMER, 2013; NORWOOD, 2001).
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A alopecia de padrdo feminino caracteriza-se como alopecia difusa nao
cicatricial, que evolui a partir da progressiva miniaturizagdo de foliculos pilosos e
posterior diminuicdo do numero de fios, principalmente nas regides central, frontal e
parietal do couro cabeludo (padréo distinto). Sua prevaléncia aumenta com a idade,
afeta ambos 0s sexos e apresenta resposta inconstante ao tratamento.

E a causa mais comum de perda de cabelos em mulheres. A frequéncia varia
entre 0s grupos populacionais. O primeiro pico de incidéncia ocorre durante os anos
reprodutivos e 0 segundo ocorre apds a menopausa, 0 que sugere um componente
hormonal na patogénese da doenga. Doze por cento das mulheres desenvolvem
doenca clinicamente detectavel aos 29 anos, 25% aos 49 anos, 41% aos 69 anos, e
cerca de 55% das mulheres com idade maior que 70 anos. Os sintomas iniciais podem
aparecer na adolescéncia, levando a uma perda capilar com padrao de distribuicéo
caracteristico causado por miniaturizagao dos foliculos e redug¢ao subsequente do
numero de fios, especialmente na regido parietal e vértice.

A fisiopatologia da alopecia de padréo feminino ndo € ainda completamente
elucidada. Ha evidéncias de elementos genéticos, hormonais e, possivelmente,
ambientais envolvidos.

Cerca de 50% das pacientes tém histéria familiar positiva. Essa predisposi¢cao
genética permite que niveis circulantes normais de androgenos atuem em células alvo
foliculares que s&o especialmente sensibilizadas pela ligagdo a receptores
androgénicos intracelulares especificos. Em outros casos, um mecanismo
independente de androgénio pode estar envolvido. Portanto, um comportamento
multifatorial.

O objetivo do tratamento € evitar o processo de miniaturizacéo e, se possivel,
reverté-lo. Geralmente, sao necessarios pelo menos varios meses de tratamento para
atingir sinais iniciais de resposta terapéutica, e a terapia farmacologica eficaz deve ser
continuada indefinidamente para manter a melhora. Como terapia de primeira linha, é
indicada minoxidil toépico e uma medicagdo antiandrogénica (espironolactona ou
finasterida), desde que a paciente ndo tenha contraindicagédo. Hiperandrogénismo e
disturbios inflamatdrios concomitantes do couro cabeludo, que podem contribuir para
a queda de cabelo, também devem ser tratados.

Devido "as poucas opg¢des terapéuticas eficazes disponiveis, a crescente
oferta de profissionais realizando procedimentos estéticos, e a necessidade de
estudos que comprovem a eficacia e seguranga dos tratamentos, optamos por
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estudar as alteragdes histologicas do procedimento dermatologico denominado
microagulhamento com dispositivo de rolamento descartavel em formato cilindrico
com pequenas agulhas denominado roller.

O microagulhamento ou indug¢do percutanea de colageno com microagulhas
(IPCA®) é uma técnica minimamente invasiva que utiliza agulhas finas agrupadas
para punctura da pele. O dispositivo em formato de barril é deslizado sobre a pele em
movimentos de vai e vem. Quando realizado no couro cabeludo, tem demonstrado
alguns resultados iniciais satisfatorios em tratamento de alopecia androgenética e
alopecia de padrao feminino, particularmente quando associado ao uso do minoxidil.

O mecanismo proposto para o crescimento de novos fios se deve ao micro
trauma induzido levando a neovascularizacao, liberacao de fatores de crescimento e
ativacao de mecanismos de regeneragao formando novo colageno, alem de ativagao
de células tronco na papila dérmica e super expressdo de genes relacionados ao
crescimento dos cabelos (FERTIG et al., 2018).

1.1 OBJETIVO

1.1.1 PRIMARIO

Avaliar a eficacia do tratamento complementar de microagulhamento com
dispositivo de rolamento em pacientes com diagndstico de alopecia de padrao

feminino num periodo de 3 meses.

1.1.2 SECUNDARIO

Avaliar a toleréncia e resposta ao tratamento complementar denominado
microagulhamento.

Sendo a tolerancia através da escala de intensidade de dor e variagao de
pressao arterial sistémica. E a resposta ao microagulhamento através do grau de
satisfacdo do paciente, avaliacdo clinica fotografica, dermatoscopica e
histopatoldgica.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Os cabelos tém sido uma parte fundamental da identidade humana e da
expressdo individual desde os primordios da civilizagdo. Ao longo dos séculos,
testemunhamos uma variedade de estilos e tendéncias capilares que refletem nao
apenas as preferéncias estéticas de uma época, mas também os valores culturais,
religiosos e sociais de cada sociedade.

Desde as sociedades antigas até os dias atuais, a manipulagéo dos cabelos
tem sido uma forma de comunicagao nao verbal. Nas civiliza¢des do Egito Antigo, por
exemplo, os cabelos eram considerados sagrados e um simbolo de status e poder.
Homens e mulheres egipcios utilizavam uma variedade de penteados complexos,
adornados com jdias e outros elementos decorativos, como forma de demonstrar sua
posi¢ao na hierarquia social.

Na Grécia Antiga, os cabelos eram apreciados por sua beleza natural.
Homens e mulheres gregos dedicavam grande atengao a saude e ao cuidado dos fios,
utilizando odleos perfumados e penteados elegantes. Os penteados das mulheres
frequentemente envolviam trancas intricadas e coroas de flores, enquanto os homens
optavam por cortes curtos e barbas bem cuidadas.

Durante a Idade Média, os cabelos passaram a ser frequentemente cobertos
por razoes religiosas e culturais. Na Europa, a Igreja Catdlica incentivava a modéstia
e a humildade, levando as mulheres a cobrir suas cabec¢as com véus ou capuzes. Os
homens também usavam penteados mais simples e mantinham as barbas aparadas
como um sinal de seriedade e respeito.

Com o Renascimento, os cabelos voltaram a ganhar destaque. Na Europa
Ocidental, os penteados extravagantes e elaborados eram sinais de riqueza e status
social. Perucas pomposas eram usadas por homens e mulheres da nobreza, muitas
vezes adornadas com joias e fitas coloridas. Essa tendéncia continuou a se
desenvolver durante os periodos barroco e rococo, com perucas cada vez mais
elaboradas e empoadas.

A Revolugéo Industrial e o advento da sociedade moderna trouxeram
mudangas significativas para a cultura capilar. O surgimento da classe média e a
crescente urbanizag¢ao levaram a uma maior énfase na praticidade e no conforto. Os
cortes de cabelo mais curtos e simples se tornaram populares, tanto para homens

guanto para mulheres. O movimento feminista do século XX também teve um impacto
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profundo na forma como as mulheres usavam seus cabelos, desafiando as normas
estabelecidas e adotando estilos mais curtos e naturais.

Nos tempos contemporéneos, a liberdade de expressdo atingiu novos
patamares. Uma variedade de estilos, cores e texturas coexistem em harmonia,
permitindo que cada individuo expresse sua identidade de maneira unica.

Em suma, a historia dos cabelos € um reflexo das transformacdes culturais,
sociais e individuais ao longo dos tempos. Os cabelos tém sido uma tela para a

expressao de quem somos e do mundo que nos rodeia.

2.1 FOLICULO PILOSO

Os seres humanos possuem entre 2 a 5 milhdées de pelos distribuidos pelo
corpo. Sendo que, em torno de 100.000 se encontram no couro cabeludo.

Existem trés tipos de pelos: lanugo, que cai logo apos o nascimento, pelos
velos, que sao pelos finos distribuidos principalmente pelo corpo, e pelos terminais,
que sdo mais longos e grossos. Menos de 2% dos homens e 45% das mulheres
passam a vida com cabelos fartos (McGRATH E UITTO, 2016).

Sao descritos diferentes tipos de pelos que desempenham funcdes
especificas conforme a regido do corpo e a espécie animal. Os humanos possuem
pelos em quase toda a sua superficie corporal, exceto em pontos de fricgdo, como
locais de pele glabra que incluem as mucosas, regido palmar e plantar (RANDALL E
BOTCHKAREVA, 2009). Os cabelos, assim como os pelos podem ser divididos em
duas categorias conforme o seu tamanho: o pelo terminal e o velo. Os velos sao quase
imperceptiveis, pouco pigmentados, extremamente finos e curtos. Os pelos terminais,
sd0 mais grossos, longos e escuros (OTBERG et al., 2004), cujo crescimento &
influenciado por hormdnios esteroides e surgem a partir da puberdade. Temos como
exemplos, a barba em homens e os pelos da regido pubiana e axilas de ambos os
sexos (JR; MILLER, 2019).

Os foliculos pilosos sao apéndices epidérmicos de estrutura complexa
organizados em multiplas camadas celulares sendo estas: (1) bainha reticular interna
formada por queratinocitos em diferentes estagios de diferenciagao, na qual
centralmente projeta-se o eixo do pelo através da epiderme; (2) a bainha reticular
externa, que esta em contato direto com a membrana basal da epiderme e; (3) bainha

dérmica, formada por tecido conjuntivo que envolve toda a estrutura do foliculo piloso
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(ALONSO E FUCHS, 2003). A haste do pelo € formada por um conjunto de
queratindcitos diferenciados (tricocistos) compactados e organizados em trés zonas
concéntricas: cuticula, cortex e medula (CAO et al., 2016). Os foliculos pilosos
apresentam ainda trés regides em sua estrutura basica: (1) o infundibulo que se
estende da superficie da pele ao ducto sebaceo; (2) o istmo, por¢cdo média que se
estende do ducto sebaceo ao musculo eretor do pelo; e (3) o segmento inferior ou
bulbo (FIGURA 1) (HABIF, 2015).

O segmento inferior do foliculo piloso apresenta uma matriz germinativa
composta de células indiferenciadas altamente proliferativas conhecidas como células
de amplificagdo, que se diferenciam em queratindcitos e melandcitos do germe
folicular e em conjunto formam a “raiz do pelo” (BALANA, 2015). A matriz envolve a
papila dérmica (FIGURA 1), que ¢ responsavel pela sinalizagdo celular na
morfogénese e regulacéo do crescimento dos pelos (JI et al., 2017). Esses sinais
moleculares enviados pela papila dérmica sdo processados no microambiente do
bulge resultando na ativacao e proliferacdo das células-tronco e inicio do ciclo de
crescimento do pelo (OSORIO et al., 2008).

FIGURA 1 ESTRUTURA DO FOLICULO PILOSO

Infundibulo

dula
Haste do pelo Cértex

Bainha Reticular Interna

Bainha Reticular Externa

Bainha
Dérmica

Papila Dérmica

FONTE: ADAPTADO DE HABIF (2015).

LEGENDA: IMAGEM ILUSTRATIVA DA MORFOLOGIA DO FOLICULO PILOSO.
ESTRUTURALMENTE O FOLICULO PILOSO E DIVIDIDO EM: INFUNDIBULO, ISTMO E SEGMENTO
INFERIOR OU BULBO, ESTE ULTIMO CONCENTRA UMA MATRIZ GERMINATIVA DE CELULAS
INDIFERENCIADAS QUE SUPORTAM O CRESCIMENTO E DIFERENCIACAO DE CELULAS
FOLICULARES. A HASTE DO PELO (SUBDIVIDIDA EM MEDULA, CORTEX E CUTICULA) E
ENVOLVIDA PELA BAINHA RETICULAR INTERNA E BAINHA RETICULAR EXTERNA,
ENVOLVENDO TODA A SUA ESTRUTURA ENCONTRA-SE A BAINHA DERMICA. AS ESTRUTURAS
ASSOCIADAS AO FOLICULO PILOSO INCLUEM O MUSCULO ERETOR DO PELO, GLANDULAS
SEBACEAS E SUDORIPARAS.
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2.2 CICLO DE CRESCIMENTO DO PELO

Os foliculos pilosos passam por um processo ciclico de crescimento e
regeneracao, a fim de garantir a sua renovacgao e integridade fisica (FUCHS, 2007)
que inclui trés estagios distintos compreendidos pelas fases de crescimento
(anagena), regressao (catagena) e de repouso (telogena) (TUMBAR et al., 2004;
EVERTS, 2012; NALLURI E HARRIES, 2016; Jl et al., 2017) (FIGURA 2).

A etapa de crescimento € caracterizada pela intensa proliferacido e
diferenciacao das células de amplificacdo transitoria presentes na base do foliculo
piloso (bulbo folicular) (Ql E GARZA, 2014). Este processo é desencadeado por
estimulos de fatores secretados pela papila dérmica (OSORIO et al., 2008). A fase
anagena é a mais longa e prevalente do ciclo e a sua duragdo determinara o
comprimento do cabelo. Nesta fase ocorre a queratinizacao celular que produz a fibra
do cabelo e suas diferentes camadas que € um processo lento de diferenciacao das
células proliferativas em ceélulas reticuladas conferindo ao eixo do cabelo alta
resisténcia e flexibilidade (ALONSO E FUCHS, 2006). Quando a atividade mitotica
das células-tronco diminui e eventualmente cessa, o foliculo piloso faz a transicéo
dinamica da fase anagena para catagena que € caracterizada pelo apoptose das
células epiteliais e da bainha reticular externa da regiao inferior do foliculo piloso
(ALONSO E FUCHS, 2006). Neste processo, a regiao inferior regride e desloca a
papila dérmica para cima, onde permanece ancorada proxima as celulas-tronco do
bulge (FUCHS, 2007).

A fase anagena tem duracédo de dois a sete anos e € o periodo em que a
matriz se mantém em atividade mitética, produzindo continuamente o cabelo e a
bainha radicular interna. Quando a matriz para de se proliferar, inicia-se a fase
catagena, com duragao de aproximadamente duas a trés semanas. Nessa fase, o
bulbo solta a papila dérmica e se desloca no sentido da superficie da pele, e a
extremidade proximal da haste assume forma ovalada, chamada clava.

Na fase telogena, a bainha radicular interna desaparece, e a bainha radicular
externa fica restrita ao saco epitelial, envolvendo a clava. Apos dois a quatro meses,
o cabelo é eliminado. A fase de expulsao do telégeno recebe o nome de teloptose ou
exogeno. No final da fase telégena as células tronco comegam a proliferar, e se
deslocam em dire¢ao a papila dérmica. Um novo pelo anageno comeca a surgir. As

células tronco envolvem a papila na sua parte superior € comecam a se proliferar,
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fazendo com que o foliculo se deslogue no sentido da hipoderme. A matriz comecga a
ser formada, e apos se desenvolver completamente, forma a bainha radicular interna.
A regeneracao do pelo depende de dois fatores: células tronco primarias
(stemcells), localizadas junto a zona saliente, denominada bulge, que corresponde a
area de contato entre a bainha radicular externa e musculo piloeretor, logo abaixo da
glandula sebacea; e o bulbo anageno, composto por epitélio folicular e papila dérmica.
Esta relacdo entre ectoderme e mesoderme regula o tamanho do foliculo piloso,
didmetro da haste, cor do pelo e ciclos de crescimento (PEREIRA et al., 2016).

FIGURA 2 CICLO DE REGENERAGAO DO FOLICULO PILOSO
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FONTE: LAMB (2019).
LEGENDA: IMAGEM ILUSTRATIVA DO PROCESSO DE CRESCIMENTO DOS PELOS. QUANDO
MADUROS OS FOLICULOS PILOSOS SE REGENERAM DE FORMA CICLICA ENTRE FASES DE
CRESCIMENTO (ANAGENA), REGRESSAO (CATAGENA) E REPOUSO (TELOGENA).

Muitos fatores soluveis estdo envolvidos na sinalizagdo dos diferentes
estagios do ciclo do foliculo piloso, destacando-se como principais mediadores
moleculares, o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), sonichedgehog
(Shh), fator de crescimento fibroblastoide (FGF) e fator de crescimento transformante
beta (TGF-B) (GRECO et al., 2009; FESTA et al., 2012; D’'SOUZA et al., 2015). Essas
moléculas funcionam sob diferentes condi¢des, o Shh, por exemplo, promove a
entrada na fase anagena (SATO et al., 1999; PALADINI et al., 2005), enquanto o TGF-
B facilita o inicio da diferenciagao no ciclo folicular (OSHIMORI E FUCHS, 2012). A
via de sinalizagcdo candnica de Wnt/B- catenina direciona o destino de muitas
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linhagens celulares e desempenha um papel crucial na ativagao do ciclo (anagena) e

inicio da morfogénese do foliculo piloso (DONG et al., 2015).
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TABELA 1 PRINCIPAIS FATORES SECRETADOS PELAS CELULAS ESTROMAIS MESENQUIMAIS COM ACAO NO CRESCIMENTO DOS PELOS

FATORES | ISOFORMAS MECANISMO DE ATUAGAO AUTORES
; 5 ; P ; ! ; (ALEXANDRES Cu;
EGF HB-EGF Regula a proliferagéo e diferenciagdo das células de bainha reticular externa e bulbo KAUFFMAN:  DASANU.
capilar, ligando-se ao receptor ErbB1. 2009)

FGF-7, FGF-10 (humano)

Regula a transigdo da fase telégena para a anagena ativando as células-tronco foliculares

FGF FGF-5, eFGF, bFGF : ; = o ; : (GRECO et.al., 2009)
e estimulando a proliferagéo de queratindcitos do foliculo piloso.
(camundongo)
Regula a interacdo entre as células da papila dérmica e queratinécitos epiteliais durante
HGF a morfogénese do foliculo piloso, interagdo epitélio-mesenquimal, regulando a |(KIKKAWA et al., 2009)
) proliferacéo, diferenciagcdo e apoptose de queratinécitos.
Regule o crescimento epitelial do foliculo piloso contribuindo para a formagédo da papila
SHH ) dermgl e crescimento do cabelo (WOO; ZHEN ORO, 2012). Em ambﬂiente Iesionado, ativa (ARWERT et al., 2012)
as ceélulas-tronco presentes no bulgo que migram para a lesdo e contribuem na
reepitelizacao.
O IGF secretado pela papila dérmica tem papel paracrino no crescimento das células
IGF IGF-1 (humano) progenitoras de matriz do bulbo capilar e de camada geminativa presente na bainha|(ZHANG et al. 2011)
redicular externa.
Regula a migragao e proliferagédo de queratinécitos epidérmicos em ambiente lesionado.
KGF - Influencia a proliferagcéo e diferenciacéo de células progenitoras precoces dos foliculos | (RADEK et al., 2009)
capilares e glandulas sebaceas.
Nt Notch1 E;F\)/i?;\;(iadso na especificacdo do destino celular durante o desenvolvimento dos foliculos (POWELL et al., 1998)
TGF-B1, TGF- B2, TGF-
TGF B3  (humano) TGF-a|Controla o ciclo capilar, regulando a iniciagdo e parada da fase catagena. (2(818;)IMORI E FUGHS
(camundongo)
VEGF ) Promotor dg peovascularizagéo ao redqr dos fol’l'culos.capilares. A rede vascular de (YANO et al., 2001)
capilares e intimamente relacionada ao ciclo do foliculo piloso.
W Wntla, Wnt3a, Wnt7b, , R , a ] , (GENTILE, GARCOVICH,
nt Wnt10a Papel crucial na ativagdo do ciclo e morfogénese do foliculo piloso 2009)

FONTE: SILVA, 2020.
LEGENDA: A Tabela indica os fatores solluveis envolvidos, suas isoformas e mecanismos de agdo sobre o foliculo piloso. EGF: fator de crescimento epidermal;
HB-EGF: EGF-like com ligagéo a heparina; FGF: fator de crescimento de fibroblastos; HGF: fator de crescimento de hepatécitos; SHH: Sonic Hedgehog; IGF:
fator de crescimento semelhante a insulina; KGF: fator de crescimento de queratinécitos; TGF-B e TGF- a: fator de transformagao do crescimento e a; e
VEGF: fator de crescimento vascular endotelial.
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O desbalancgo de diversos fatores de crescimento e citocinas que mantém o
foliculo na fase anagena e os que promovem apoptose podem determinar o inicio da
fase catagena. A apoptose difusa dos queratinocitos foliculares € o fendbmeno que leva
a regressao folicular que ocorre na catagena, e o término prematuro da fase anagena
é evento marcante no desenvolvimento da APF (RAMOS E MIOT, 2015).

O diametro do foliculo é determinado diretamente pelo tamanho da papila
dérmica. Portanto, o processo de miniaturizacdo ocorre devido a diminuicdo do
volume da papila. Os fatores que levam diretamente a diminui¢do deste volume séo
poucos conhecidos e devem revelar-se alvos primordiais no desenvolvimento de

tratamentos e estratégias de prevencéo da APF.

2.3 ALOPECIA

O termo alopecia deriva-se do grego “alopekia” que significa “pelada” e, por
sua vez tem como origem a palavra “alopex” devido a frequente queda de pelos que
o animal sofre durante sua vida. A alopecia € denominada como a auséncia, rarefacao
ou queda dos cabelos e pelos, podendo ter carater transitério ou definitivo, que pode
atingir uma parte delimitada ou todo o corpo (KLEINHANS, 2012; RAMOS, 2013).

A alopecia, ou calvicie, € compreendida como um parametro de disfuncao
e/ou patologia fisiologica que gera a queda e falta de cabelos ou pelos (MOCELIN et
al., 2015). Concentra-se mais no couro cabeludo, porém, pode acontecer em qualquer
parte pilosa, afetando tanto homem quanto mulher (CAVALCANTI, 2015). Varios
fatores podem desencadear um processo de alopecia.

As causas da doencga incluem alteragcdes geneéticas e endocrinas, doencgas
autoimunes e psicologicas, influéncias ambientais (como radiacdo ultravioleta),
desequilibrio nutricional e efeitos colaterais de medicamentos (OWCZARCZYK-
SACZONEK et al., 2018). A alopecia provoca uma menor auto aceitagéo, podendo
impactar negativamente a qualidade de vida dos individuos (HUNT E MCHALE, 2007).
Problemas psicossociais refletem a importancia simbolica do cabelo, ja que a
aparéncia desempenha um papel critico na comunicacdo nao-verbal (STENN E
COTSARELIS, 2005). Muitos pacientes apresentam um quadro de autoimagem
distorcida, falta de autoestima e podem exibir sintomas de ansiedade e depressao
(RAJABI et al., 2018).
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Um ponto interessante, € que o impacto independe da extensao da doenca, e
mesmo pacientes com graus leves de APF possuem grande perturbacéo da qualidade
de vida (GONUL et al., 2018; GUPTA et al., 2019; NESTOR et al., 2021). No Brasil,
um estudo avaliou o receio das pacientes perderem os seus cabelos como sendo tao
grande como o medo de ter um infarto do miocardio (SCHMITT et al., 2012). Além dos
guestionarios tradicionais de avaliacdo de qualidade de vida, um questionario
especifico para alopecia androgenética foi desenvolvido e traduzido para o portugués
(DOLTE et al., 2000; SHIMIZU et al., 2018). A queixa de rarefagao tem aparecido cada
vez mais precocemente (JANG, 2013). Sinais precoces de calvicie podem ser vistos
em até 10% dos meninos entre 15-17 anos (TRANCIK, 2001). A associagao entre
AAG, sindrome metabdlica e fatores de risco cardiovascular foram encontrados em
alguns grupos avaliados.

A alopecia é classificada em dois grupos por varios autores na literatura:
cicatricial e nao cicatricial. Queda acelerada dos fios e/ou involugdo dos foliculos
pilosos sdo eventos que originam os varios quadros clinicos das alopecias nao
cicatriciais. Neste, o tipo mais comum € a Alopecia Androgenética. No outro grupo de
alopecias, a lesao determinante ¢é cicatriz e fibrose na regido do foliculo piloso, sendo
denominadas alopecias cicatriciais (ROTTA, 2008).

A alopecia androgenética (AAG) pode acometer tanto homens como
mulheres. Juntamente com o efluvio telégeno cronico, respondem por quase 90% das
queixas relacionadas a perda de cabelo (RUSHTON, 1993).

O National Institutes of Health dos Estados Unidos, em 2018, estimou que 50
milhdes de homens e 30 milhdes de mulheres sofram de AAG, no entanto, a incidéncia
e prevaléncia dependem da idade e da raca.

Estima-se que 50% dos homens podem ser afetados com 50 anos e 40% das
mulheres com 70 anos de idade, sendo considerada um sinal fisiologico de
envelhecimento, embora possa se manifestar ainda na puberdade (NORWOOD,
2001). A perda de cabelo de forma padronizada progride gradualmente com o avango
da idade (ALDHALIMI et al., 2014) com a miniaturizagdo progressiva dos foliculos
pilosos por consequéncia dos altos niveis de andrégenos, principalmente a di-
hidrotestosterona (DHT). A absor¢éo e metabolismo da DHT ocasionam a diminuig&o
significativa da densidade e didmetro dos cabelos (RATHNAYAKE E SINCLAIR,
2010).
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TABELA 2 PERCENTUAL DE PACIENTES ACOMETIDAS POR APF EM DIVERSOS GRUPOS DE
OBSERVACAO

Idade em décadas
Estudo Pais Tamanho da Amostra % de afetados

2a. | 3a. |4a. | ba. | 6a. | 7a.
Norwood, 2001 EUA 1008 3 17 [16 |23 [25 |29
Birch, 2002 Inglaterra 377 3 10 |5 14 |33 |38
Gam, 2005 Australia 717 12 |17 |25 |28 |41 56
Wang, 2010 China 8446 1 2 5 8 10 |12
Pai, 2001 Coréia do Sul 4601 - 2 4 7 12 | 25
Su, 2013 Taiwan 26226 - 6 10 |12 |13 [ 15

FONTE: RAMOS E MIOT (2015).

Caracteriza-se como alopecia difusa nao cicatricial, que evolui a partir da
miniaturizagdo de foliculos pilosos por mecanismo hormonal e a consequente
diminuicdo do numero de fios, sendo mais frequente nas regides central, frontal e
parietal do couro cabeludo. Esse processo ocorre devido a ciclos consecutivos da
anagénese cada vez mais curtos, com aumento da proporg¢ao dos foliculos em
telogénese. Diferentemente da alopecia masculina, nas mulheres os fios tornam-se
mais finos, havendo rarefagdo difusa nas regides fronto-parietais, porém sem a
ocorréncia de areas de calvicie tipica (MACHADO et al., 2007; RAMOS, 2013).

Segundo Tapia et al. (2017), a etiopatogenia da alopecia androgenética
responde a um mecanismo fisiopatoldgico multifatorial, que envolve fatores de ordem
genética, hormonais, inflamatdrios e oxidativos.

A queda de cabelo ¢é resultado da distribuigao geneticamente determinada dos
foliculos pilosos que possuem sensibilidade especifica aos andrégenos nos seus
receptores finais (MACHADO et al., 2007).

Os mecanismos pelos quais ocorre a heranga genética para AAG ainda néo
estdo bem esclarecidos. AAG manifesta-se com graus variados de intensidade e com
inicio em idades diferentes, sugerindo padrao poligénico, com expressao variavel e
penetréncia incompleta (RAMOS, 2013).

A historia familiar €, geralmente, positiva nos quadros de AAG masculina e
menos frequente nas mulheres (OLSEN et al., 2005). As maiores evidéncias da
participagcédo genética foram decorrentes do sequenciamento do gene do receptor de
androgénio, mais conhecido como gene AR (receptor androgénico), em homens
calvos e ndo calvos. Localizado no cromossomo X e pertencente a familia dos fatores
de transcrigdo nuclear, o dominio aminoterminal do gene AR contém a regiao
codificada pela repeticado CAG, implicada na ativacdo da transcricdo genética
(SCHWEIGER et al., 2010). Uma relacéo inversa entre a extensao das repeticoes
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CAG e a atividade do AR foi percebida nos grupos avaliados, ou seja, um pequeno
numero de repeticbes esta relacionado com maior atividade do AR e maior
probabilidade de calvicie. Dois outros polimorfismos nesse gene estdo relacionados
com a predisposicao para alopecia: a extensdo da sequéncia GCC e a presenca do
fragmento de restrigdo STUL.

Os achados do gene AR n&o explicam a semelhancga entre pais e filhos calvos,
ja que os filhos herdam o cromossomo X das maes, evidenciando o papel ainda
impreciso da heranca materna na AAG (ELLIS et al., 2001).

Estresse psicologico, hipertenséo arterial, diabetes mellitus, tabagismo, pouca
atividade fisica, podem ser fatores que desencadeiam alopecia androgenética em
pessoas geneticamente predispostas (RAMOS, 2013).

Acredita-se que os foliculos pilosos geneticamente predispostos sé&o o alvo
para a miniaturizag&o do foliculo capilar estimulado pelos andrégenos, ocasionando a
substituicdo gradual de pelos pigmentados grandes (pelos terminais) por pelos
despigmentados (pelos velus) (DIAS et al., 2021).

A dependéncia dos androgenos para desenvolvimento da calvicie em homens
foi observada por Hipdcrates (400 a.C.) a estabelecida por Hamilton em 1942.
Observou-se que eunucos e homens castrados antes de atingir adolescéncia nao
desenvolviam calvicie.

A alopecia androgénica em homens tem uma clara associacdo com
androgenos, especificamente di-hidrotestosterona que se liga a esses receptores de
androgenos nos foliculos pilosos.

Os andrégenos desempenham um papel importante em varias fun¢des da
pele, incluindo o crescimento e a diferenciacdo das glandulas sebaceas, o
crescimento do cabelo, a barreira epidérmica e a cicatrizacao de feridas,
principalmente por meio de uma via de sinalizagao intracelular. Seus efeitos séo
mediados pela ligacdo a receptores nucleares de androgenos. Os principais
androgenos circulantes, sulfato de deidroepiandrosterona (DHEA-S) e
androstenediona, sdo produzidos predominantemente nas glandulas suprarrenais, e
a testosterona e a 5-alfadeidrostestosterona, séo sintetizadas principalmente nas
gbénadas. A deidroepiandrosterona androgena (DHEA), o DHEA-S e a
androstenediona sao convertidas perifericamente na mais potente testosterona

androgénica, a diidrotestosterona (DHT).
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Na pele, a conversédo de DHEA, DHEA-S e androstenediona em androgenos
mais potentes ocorrem em sebdcitos, glandulas sudoriparas e células da papila
dérmica (CPD).

Os androgenos difundem-se pela membrana citoplasmatica e se ligam a
receptores intracelulares especificos. Esse complexo hormdnio-receptor promove
transcricdo de genes que sao os principais responsaveis pelas suas acoes teciduais
(DIAS et al., 2021).

Existem dois tipos da enzima esterdide 5a-redutase: a tipo 1 e tipo 2. A 50-
redutase tipo 1 pode ser encontrada nas glandulas sebaceas e a tipo 2 no trato
geniturinario e foliculos pilosos (RAMOS E MIOT, 2015). Acredita-se que os
androgenos fazem a regulagao dos genes que controlam o ciclo capilar, e a expressao
desses genes depende das concentragbes de androgenos e seus receptores no
foliculo piloso (REBELO, 2015).

FIGURA 3 METABOLISMO DOS ANDROGENOS

3-beta-desidrogenase

Sulfatase Hidroxiesteroide/A5-

esteroide 4-isomerase Aromatase

DHEA-S |——® | Deidroeplandrosterona |——» Adrostenediona —— | Estrona

17-beta-desidrogenase Aromatase

Hidroxiesteroide

Testosterona |——» | Estradiol

Isoforma 1
5-alfarredutase \
5-alfarredutase
Isoforma 2
A/ Diidrotestosterona
5-alfarredutase

FONTE: ADAPTADO DE DIAS ET AL. (2021).

O afinamento difuso do cabelo e o aumento da queda de cabelo precedem o
aparecimento da calvicie em alguns anos. Isso porque a miniaturizacao folicular do
AAG nao afeta simultaneamente todos os foliculos dentro de uma unidade folicular
(UF). Em vez disso, ha uma hierarquia de miniaturizagao folicular com os foliculos
secundarios de uma unidade folicular afetados inicialmente e os foliculos primarios
miniaturizados por ultimo (MESSENGER E SINCLAIR, 2006). Os pelos do couro

cabeludo surgem de UFs que sao melhor visualizados na biopsia horizontal do couro
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cabeludo. As UFs compreendem um foliculo primario que da origem a um musculo
eretor do pelo (MEP), uma glandula sebacea e multiplos foliculos secundarios que
surgem distais ao MEP. Cabelos de foliculos secundarios comumente emergem de
um unico infundibulo.

A miniaturizacdo ocorre inicialmente nos foliculos secundarios, levando a
reducao da densidade capilar que precede a calvicie visivel. A calvicie ocorre quando
todos os cabelos dentro de uma FU sdo miniaturizados.

FIGURA 4 MINIATURIZAGAO INICIALMENTE NOS FOLICULOS SECUNDARIOS E
POSTERIORMENTE NO FOLICULO PRIMARIO

FONTE: ADAPTADO DE SINCLAR (2015).

Este aparente paradoxo pode ser explicado pela investigacdo do musculo
eretor do pelo (MEP) e, em patrticular, sua fixagao proximal a protuberancia do foliculo
piloso (YAZDABADI et al., 2012). O MEP € uma pequena faixa de musculo liso que
vai do foliculo piloso até a derme superior adjacente e a epiderme. Este musculo
contribui para a termorregulagao e secregao de sebo. O MEP surge proximamente no
foliculo piloso na protuberancia, que é um nicho de células-tronco epiteliais.
Reconstrugdes tridimensionais de espécimes de bidpsia do couro cabeludo
demonstram que a preservacao do MEP prediz perda de cabelo reversivel por outro
lado a perda de insercédo entre o MEP e a protuberancia do foliculo piloso esta
associada a perda de cabelo irreversivel ou parcialmente reversivel. Sendo assim, é
possivel que o musculo eretor do pelo desempenhe um papel significativo na
manutencao do cabelo.

Provavelmente, a interagdo entre o musculo eretor do pelo, derivado do

mesénquima, e o epitélio da protuberancia folicular seja essencial para a integridade



31

da unidade pilo sebacea, da mesma forma que a interacado entre a papila dérmica
derivada do mesénquima e a matriz epitelial do foliculo piloso.

A ciclagem folicular esta associada ao movimento das células entre a papila
dérmica e a bainha dérmica (JAHODA, 1998). Acredita-se que a interrupgao desse
processo na AGA cause uma perda de células da bainha dérmica e, em seguida, da
papila dérmica que, consequentemente, leva a miniaturizacao do foliculo piloso.

Como conclusao, Sinclair e colaboradores propdem um novo modelo para
AAG. Nos estagios iniciais da perda de cabelo, 0 musculo eretor do pelo permanece
ligado ao foliculo primario, mas perde sua ligacdo com alguns dos foliculos
secundarios em regressao em algumas unidades foliculares. A miniaturizagdo dos
foliculos secundarios e o desprendimento do MEP desses foliculos se estendem ao
restante das unidades foliculares (SINCLAIR E TORKAMANI, 2015).

Com a progressdo, a miniaturizacdo continua e o0 musculo perde
completamente a ligagao aos foliculos secundarios nas unidades foliculares afetadas.
Os foliculos primarios eventualmente miniaturizam e isso leva a calvicie visivel.
Quando os foliculos primarios perdem a inser¢ao muscular, a perda de cabelo torna-
se irreversivel.

Em contraste com as outras alopecias, a perda de cabelo difusa afeta a area
do couro cabeludo de maneira uniforme. Os tipos mais comuns sao efluviotelogeno
(agudo e crénico) e anageno (Ql E GARZA, 2014). O efluviotelogeno € uma
anormalidade do ciclo do foliculo piloso, que resulta em um excesso de foliculos
entrando prematuramente na fase de repouso do ciclo de crescimento (LIYANAGE E
SINCLAIR, 2016). A queda de cabelo persiste por até seis meses apds um evento
desencadeador com causas que podem ser endocrinas (disfuncdo tireoidiana),
nutricionais (deficiéncia nutricional) ou psicoldgicas (estresse severo). Faz-se
necessaria uma avaliacdo cuidadosa para identificar os possiveis fatores
desencadeadores, além da realizacao de testes de triagem para detectar disfungdes
subjacentes (NALLURI E HARRIES, 2016).

As células do foliculo piloso sao altamente proliferativas e muito suscetiveis
aos agentes quimio e radioterapicos, sendo a queda de cabelo um efeito colateral a
esses tratamentos (MALAKAR et al.; 2018). No disturbio denominado efluvioanageno,
a atividade mitotica das células-tronco foliculares é suprimida por farmacos citotoxicos
e inflamacao (FREITES-MARTINEZ et al., 2019). Os cabelos anagenos (em constante
crescimento) param de crescer abruptamente resultando na fratura da haste capilar



32

(NALLURI E HARRIES, 2016). A perda de cabelo é, geralmente, extensa e severa,
considerando que, em determinado periodo, mais de 85% dos cabelos estao na fase
anagena de crescimento (KANTI et al., 2018). No entanto, em muitos casos pode ser
reversivel, sendo que apos a interrupcdo do agente agressor € retomado o
crescimento do cabelo (LIYANAGE E SINCLAIR, 2016).

N&o ha um exame padrao ouro para o diagnostico de AAG. Além do exame
fisico atentando para o padréo e grau de acometimento da alopecia, é fundamental a
realizacdo de uma anamnese completa. Os pacientes precisam ser questionados
sobre possiveis fatores desencadeantes do processo tais como variacoes de peso,
uso de anabolizantes, habitos alimentares, uso de produtos quimicos, medicacdes,
historia familiar e comorbidades. Métodos complementares incluem dermatoscopia,
tricograma e biopsia. O principal diagnostico diferencial de AAG € o efluvio telogeno,
particularmente a forma crbnica, ha muito tempo considerada um fator de confuséo.
Inicialmente considerava-se o efluvio telégeno crénico (ETC) possivel prodromo de
AAG. Um seguimento de 10 anos em pacientes com ETC demonstrou a manutenc¢ao
do repartido sem sinais de evolucdo para AAG. Por analise computadorizada esse
mesmo estudo sugere o encurtamento da fase anagena sem miniaturizagdo como
causa do ETC (GILMORE E SINCLAIR, 2010). A rarefacdo no couro cabeludo
apresenta-se de forma difusa no efluvio telégeno e central na AAG, entretanto,
pacientes com AAG podem apresentar um efluvio telégeno agudo tipico, dificultando
a avaliacao clinica (BIRCH et al., 2002).

2.3.1 Alopecia de Padrao Feminino

A Alopecia de padrédo feminino (APF) ou alopecia androgenética (AAG)
feminina € definida como alopecia difusa n&o cicatricial, decorrente da progressiva
miniaturizagdo de foliculos pilosos e posterior diminuigdo do numero de fios,
principalmente nas regides central, frontal e parietal do couro cabeludo (RAMOS E
MIOT, 2015).

Caracteriza-se por ser uma alopecia nao cicatricial, de evolu¢ao crénica, com
mecanismos etiopatogénicos diversos, envolvendo fendémenos hereditarios e
hormonais, porém, nao totalmente identificados.

Atualmente, entende-se que a patogénese da APF inclua fatores como
microinflamacao folicular, altera¢des nas vias da Wnt beta catenina, STATS3, proteina
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Dickkopf-1 e BMP4, déficit de ativagao de fatores de crescimento e das células tronco
da regido do bulge, e escassez da vascularizagao folicular. Ha casos de associa¢ao
da APF a hiperandrogénismo, sindrome metabolica e sindrome dos ovarios
policisticos (DIAS et al., 2021). A maioria das mulheres com APF, no entanto, ndo tem
quaisquer sinais ou sintomas de hiperandrogénemia, e o nivel sérico de testosterona
é tipicamente normal (OLSEN, 2001).

O processo se da por miniaturizagdo progressiva do foliculo piloso,
encurtamento da fase anagena e um periodo maior entre o fim da fase telégena e o
inicio da nova fase anagena. Esse periodo de repouso, no qual o foliculo se encontra
vazio, € conhecido como fase quenogena (RAMOS E MIOT, 2015).

Com a diminuigao da durac¢ao da fase anagena e miniaturizacédo da papila
dérmica gradualmente, ocorre substituicdo de fios espessos e pigmentados por fios
miniaturados (RANDALL E BOTCHKAREVA, 2009).

O foliculo piloso € uma estrutura complexa em constante atividade. Em um
couro cabeludo adulto normal, ha cerca de 80-90% de cabelos em fase anagena, 10-
20% em fase telogena e 1-2% em fase catagena, o que pode ser evidenciado pelo
estudo anatomopatoldgico. Na APF, ocorre diminui¢do da duragao da fase anagena
e miniaturizagdo da papila dérmica (afinamento do fio). Gradualmente, ocorre
substitui¢ao de fios espessos e pigmentados por fios miniaturizados (RAMOS E MIOT,
2015). O fio miniaturizado assemelha-se muito ao fio velo, porém n&o € um velo
verdadeiro. Apesar de fino, apresenta musculo eretor do pelo desenvolvido,
diferentemente do velo que apresenta musculo diminuido a ausente (RAMOS E MIOT,
2015).

A miniaturizagdo pode ocorrer de maneira seletiva. Por exemplo, em uma
unidade folicular com trés hastes, pode haver miniaturizacdo de somente uma das
hastes, estando as demais preservadas. Esse processo confere um padrao de
reducao global da densidade. Teoria de que a haste poupada seria aquela com maior
contato ao MEP (DIAS et al., 2021).

O desbalango de diversos fatores de crescimento e citocinas que mantém o
foliculo na fase anagena e os que promovem apoptose pode determinar o inicio do
catageno. A apoptose difusa dos queratindcitos foliculares € o fendmeno que leva a
regressao folicular que ocorre no catageno, e o término prematuro da fase anagena é
evento marcante no desenvolvimento da APF (RAMOS E MIOT, 2015).
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O diametro do foliculo é determinado diretamente pelo tamanho da papila
dérmica. Portanto, o processo de miniaturizacdo ocorre devido a diminuicdo do
volume da papila. Os fatores que levam diretamente a diminuigdo deste volume néo
sdo conhecidos e devem revelar-se alvos primordiais no desenvolvimento de
tratamentos e estratégias de prevencéo da APF.

O papel da enzima 5-alfarredutase e a conversdo de testosterona em
diidrotestosterona (DHT), no foliculo piloso, parecem n&o ser o uUnico processo
envolvido na sua patogénese, por isso se comporta de modo diferente da alopecia
androgenética (AAG) masculina. A DHT, ainda, pode interferir no ciclo folicular através
de interagdo com a via de sinalizagdo Wnt. A via Wnt induz as células da papila
dérmica a manter a fase anagena. A adi¢ao de DHT suprimiu o crescimento, mediado
pela Wnt3a, de queratindcitos em cultura com células derivadas da papila dérmica de
paciente com calvicie (RAMOS E MIOT, 2015).

A alopecia de padrao feminino (APF) pode afetar mais de 50% das mulheres
ao longo da vida. Um estudo norte-americano, realizado em 2001, que avaliou 1.008
mulheres caucasdides, evidenciou prevaléncia de 3% na terceira década de vida, com
aumento gradual até alcancar 32% na nona década, resultando em uma prevaléncia
global de 19% (NORWOQOOD, 2001).

A queixa de queda ou rarefacdo dos cabelos é frequente na pratica
dermatoldgica. Segundo censo realizado pela Sociedade Brasileira de Dermatologia
em 2006, envolvendo 36.253 pacientes do sexo feminino, a alopecia nao cicatricial
(sem especificagao) figurou entre os dez diagnodsticos mais comuns. A faixa etaria em
que se identifica maior procura por tratamento € entre 25 e 40 anos (RAMOS E MIOT,
2015).

Clinicamente, a maioria das mulheres apresenta historia de afinamento dos
cabelos, muitas vezes por um longo periodo. A queixa, geralmente, € de que os
cabelos estao sumindo, com reducdo de volume e aumento da percepcado da
visualizacdo da pele do couro cabeludo, principalmente quando os cabelos estao
molhados. Nao ha queda capilar importante na APF pura; em vez disso, os cabelos
afinam.

A perda capilar pode comecar a qualquer momento, com 2 picos de
aparecimento principais: na mulher jovem, que pode estar relacionada a sindrome de

ovarios policisticos, e na fase peri e pos-menopausa (DIAS et al., 2021).
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A maioria das mulheres com APF nao apresenta alteracdes nos niveis de
androgenos ou sinais de hiperandrogénismo. Além disso, as drogas inibidoras da
enzima 5 alfa-redutase, que diminuem os niveis de DHT no foliculo piloso, sao
eficazes no tratamento da AAG masculina, porém apresentam resultados
inconsistentes nas mulheres, mesmo em doses mais elevadas. A participacao
androgénica, claramente evidenciada nos homens, ainda ndo foi bem estabelecida

nas mulheres. Por isso, o termo APF & usado de maneira preferencial.

FIGURA 5 FOTO DO COURO CABELUDO, VISAO SUPERIOR, DE UMA PACIENTE DO ESTUDO,
PADRAO TIPICO DA ALOPECIA DE PADRAO FEMININO

FONTE: A AUTORA (2023).

2.3.2 Indices de Gravidade da Alopecia de Padrdo Feminino

Foram descritas algumas classifica¢cdes clinicas de gravidade da APF. A
classificagao de Ludwig (1977) foi a primeira a caracterizar o padréo de queda de
cabelo feminina. Ela é dividida em trés estagios. Porém existem algumas dificuldades
No Seu uso.

A classificagao de Olsen ¢ dividida em 3 estagios (FIGURA 6). Caracteriza-se
por rarefacao capilar difusa progressiva e acentuacéo da linha central, formando um
triangulo com sua base na linha de implantagédo anterior (padrao em arvore de natal)
(OLSEN, 2003).
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FIGURA 6 CLASSIFICAGAO DA GRAVIDADE DE ALOPECIA DE PADRAO FEMININO

FONTE: OLSEN (2003).

Ja a escala de SINCLAIR, de 2005, apresenta 5 graduacgdes. Nessa escala,
o grau 1 de Ludwig foi subdividido em graus 2 e 3, e o grau 2 de Ludwig foi subdividido
em graus 4 e 5. Como o grau 3 de Ludwig raramente € visto na pratica clinica, ndo
foi incluido na graduagao de Sinclair. Esta classificagcéo foi escolhida para ser utilizada
neste estudo, por ser vista mais comumente na pratica clinica, e pela correlacao
tricoscopica ja descrita (LUDWIG, 1977; HARRIES et al., 2016) (FIGURA 7).

FIGURA 7 ESCALA DE SINCLAIR PARA CLASSIFICAGAO CLINICA DE APF

Sinclair Scale

FONTE: ADAPTADO DE HARRIES M. ET AL (2016).

O exame do couro cabeludo mostra um alargamento da risca central com
reducao difusa da densidade capilar, afetando especialmente a regiao fronto-parietal
e vertex (BIRCH et al., 2002). Geralmente, a area occipital € poupada, porém em
casos de APF avancados, pode ocorrer reducio da densidade capilar em todo o couro
cabeludo.

Muitas mulheres, no entanto, desenvolvem também areas de atriquia de
aproximadamente 4 a 6 mm, com auséncia de fios visiveis. Essas pequenas areas
calvas provavelmente correspondem a fase quenogena, tipica da alopecia
androgenética (OLSEN, 2001). A biopsia dessas areas pode mostrar um infiltrado
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inflamatorio linfécito com fibrose concéntrica perifolicular em grande porcentagem de
casos, analogo a fibrose lamelar descrita na AAG masculina por WHITING em 1993.

Como a doenga apresenta curso lento e progressivo, estudos que consideram
apenas critérios clinicos identificam, principalmente, casos com franca diminui¢ao do
volume de cabelo e demonstram prevaléncia modesta entre as jovens. Porém, se
utilizados métodos propedéuticos mais sensiveis, como a identificagdo da
miniaturizacao dos fios a dermatoscopia, provavelmente a prevaléncia da APF tornar-
se-a mais significativa em todas as faixas etarias (OLSEN, 2003; RAMOS E MIOT,
2015).

Enquanto o quadro clinico esta bem estabelecido, a fisiopatologia ainda
instiga investigagdes em relagao ao envolvimento genético, altera¢gdes hormonais e,
sobretudo, diferencas existentes entre o padrdo masculino e feminino. Esclarecer o
paciente quanto aos mecanismos da doenca e as expectativas na terapéutica é
fundamental para a adesao ao tratamento. Enquanto nos homens a primeira linha de
tratamento é a finasterida sistémica e o minoxidil tépico, nas mulheres a decisao
terapéutica é variavel: nas mulheres pré-menopausa o0 uso de minoxidil topico e
eventualmente um blogueador hormonal parece adequado, ja naquelas pos-
menopausa o tratamento assemelha-se a terapéutica masculina. Incentivar o estudo
desses aspectos e a busca de novos conhecimentos é de fundamental importancia
diante da grande prevaléncia dessa desordem e do prejuizo psicossocial que ela
acarreta (MULINARI-BRENNER et al., 2011).

FIGURA 8 DIFERENTES GRAUS DE ACOMETIMENTO DA APF

FONTE: A AUTORA (2023).
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2.3.3 Avaliagao Global do Couro Cabeludo por Imagens

A avaliagao fotografica global foi estabelecida com sucesso como um método-
padrao para monitorar objetivamente o crescimento dos cabelos no curso dos
experimentos da finasterida em homens desde 1992. Desde a sua introdugdo, a
técnica revelou-se essencial para o acompanhamento de pacientes com queda de
cabelo em tratamento prolongado na pratica clinica diaria.

O desafio da documentacao fotografica pode ser enfrentado utilizando-se uma
abordagem organizada em cada sessao fotografica. A iluminagédo correta pode ser
alcangada usando luz refletida ao invés de luz direta (CANFIELD, 1996).

A capacidade de documentar fotograficamente a evolugdo do paciente é
especialmente util no registro das alteragdes sutis que uma pessoa com queda de
cabelo pode ter entre as consultas.

Para que se tenha qualidade, as fotografias dos disturbios capilares,
geralmente, requerem modos de close ou “macro”. Um flash em anel (ring light) pode
ser anexado as cameras SLR (single lensreflex) e ajuda a tirar fotos muito proximas
em condicdes de pouca luz para lesdes que precisam de foco essencialmente no
couro cabeludo, sem que a sombra da lente atrapalhe. Esses acessorios funcionam
como flashes externos (ASHIQUE E KALIYADAN, 2011).

As fotografias globais representam fotos da cabeca tiradas a curta disténcia
do paciente.

Os pacientes devem ser orientados a lavar os cabelos na manha da fotografia,
e ndo devem ser utilizados produtos para penteados, como mousse, gel ou spray. Nao
deve ser aplicada agua nos cabelos durante a preparacao destes para a fotografia,
pois isso afeta a aparéncia da densidade. Os cabelos também n&o devem ser tingidos
imediatamente antes da consulta; as camuflagens nao devem ser utilizadas 5 dias
antes das fotos serem tiradas, pois isso pode alterar os resultados.

Recomenda-se que as fotografias globais sejam feitas da seguinte maneira:

Quatro incidéncias-padrao (vértice, linha média, frontal e temporal) sé&o
preconizadas, mas as incidéncias de vértice e linha média sdo as mais significativas
para a avaliacédo do tratamento (DIAS et al., 2021).

Para a incidéncia da linha média, a técnica preconizada é fazer uma linha reta
no meio do couro cabeludo, para que os cabelos figuem separados no centro, e
puxados para tras, para revelar a linha de implantacao do cabelo fronto-temporal.



39

A comparacdo pareada de fotografias globais antes, durante e apds o
tratamento ou quando o tratamento foi alterado garante uma avaliagdo mais precisa
do crescimento dos cabelos apds o tratamento, em comparacido com as avaliagdes
subjetivas do médico e paciente (DIAS et al., 2021).

Recomenda-se que apds a primeira consulta, novas avaliagdes sejam
realizadas em 3 a 6 meses, ndo apenas para o dermatologista ver o resultado do
tratamento, mas também para o paciente, motivando-o a continuar o tratamento. Na
interpretacédo das fotografias, € importante observar o estreitamento progressivo da
linha média, que esta relacionado ao sucesso do tratamento (DIAS et al., 2021).

Existem poucas escalas ou métodos de avaliacdo descritos para avaliacao
global do couro cabeludo por imagens.

De Lachariérre em 2001, avaliou macrofotografias com aumento original de
4x, utilizando os parametros de densidade e diametro do fio de cabelo
(LACHARRIERE et al., 2001). As referéncias para os escores de densidade nesta
escala sao: 1, calvo (<4 fios); 2, densidade muito baixa (5-10 fios); 3, baixa densidade
(11-20 fios); 4, densidade média (21-30 fios); 5, alta densidade (31-40 fios); 6, muito
alta densidade (>40 fios). As referéncias para o diametro das fibras séo: 1 (fino), 2
(médio), e 3 (espesso). Esta publicacdo forneceu um guia para avaliacdo da
densidade do couro cabeludo, considerando esses achados (FIGURA 9).

FIGURA 9 ESCALA DE MICROFOTOGRAFIAS LACHARIERRE PARA AVALIAGAO DA
DENSIDADE FOTOGRAFICA MACROSCOPICA
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-
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FONTE: DE LACHARIERRE (2001).
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Diante do desafio no seguimento das alopecias através da avaliagdo de
imagens, houve um aumento crescente nos ultimos anos do surgimento de novos
dispositivos para padronizacdo das imagens. Os mais utilizados atualmente sao
Fotofinder® e Canfield®.

A busca dos pacientes pelo melhor tratamento em casos de alopecia traz
outros desafios: a internet atualmente mostra milhares de imagens despadronizadas
de pré e poés tratamento, por vezes manipuladas, interferindo na real avaliacdo do
paciente.

Da mesma forma que na estética médica, € fundamental entender melhor o
processo de avaliagao de resultados através de imagens e que novos métodos sejam
validados para esta avaliacao.

2.4 AUXILIO DIAGNOSTICO E SEGUIMENTO

O processo diagnostico na alopecia de padrao feminino depende da
investigacédo de diferentes elementos: historia clinica da paciente, quando iniciou a
gueda de cabelo, medicacdes em uso e presenca de outras comorbidades clinicas ou
cirurgicas; antecedentes familiares; avaliagdo clinica do couro cabeludo e dos fios,
densidade, espessura e presenca de inflamagao. Exames laboratoriais (LH, FSH,
estradiol, TSH, testosterona total e livre, glicemia de jejum, entre outros) tambem
podem ser solicitados como auxilio diagnostico, principalmente para constatar
possiveis alteragdes hormonais que podessam contribuir com a APF (BLUME-
PEYTAVI et. al., 2011).

Achados dermatoscopicos séo de grande valia no auxilio diagndstico e na
avaliacao da gravidade da doenga, com a vantagem de ser um método n&o invasivo
e de facil execu¢do (BHAMLA et al., 2013).

2.4.1 Dermatoscopia na Alopecia de Padréo Feminino

A dermatoscopia €¢ um exame complementar indispensavel atualmente para
a atividade do dermatologista. De grande valia na avaliagéo inicial e evolugéo do
tratamento, uma vez que possibilita exame minucioso do couro cabeludo, do didmetro
da haste e da densidade capilar, alem da possibilidade de registros fotograficos
seriados para o seguimento (KASUMAGIC-HALILOVIC, 2021; RAMOS et al., 2012).



41

A dermatoscopia pode ser feita por aparelho manual denominado
dermatoscopio, com capacidade de ampliacao torno de 10x. Utiliza lampadas de LED
com luz polarizada e nao polarizada. Ou, pela dermatoscopia digital com capacidade
de ampliagdo em até 180x (Dinolite®, FotoFinder®).

A dermatoscopia contribui muito para o diagnostico da APF, principalmente
nas fases iniciais. O principal achado é a variabilidade da espessura dos fios, com
aumento do numero de fios miniaturizados, especialmente na regido frontoparietal. A
observacédo isolada de mais de 10% de fios finos é altamente sugestiva do diagnostico
(KASUMAGIC-HALILOVIC, 2021).

De acordo com LACHARRIERE, a variabilidade do diametro das hastes
capilares € o sinal dermatoscoépico de miniaturizacido, e uma variabilidade maior que
20% & um sinal diagndstico de alopecia androgenética (LACHARRIERE et al., 2001).

A diminuicao do numero de fios por unidade folicular € outro elemento
importante. Normalmente, os fios emergem do o6stio folicular em grupos de 2 a 4, em
sua maioria. Na APF, esse numero diminui para 1 ou 2 fios (RAKOWSKA, 2009).

O sinal peripilar constituido de area marrom-clara, discretamente atréfica ao
redor do foliculo, geralmente, ocorre nos estagios iniciais da APF. Esse sinal
apresenta correlacado com o infiltrado inflamatério observado ao exame
anatomopatologico (DELOCHE et al., 2004).

Pontos amarelos podem ser vistos nos casos mais avancados, refletindo
acumulo de sebo e queratina em 06stios foliculares dilatados. Conforme aumenta a
rarefacdo dos cabelos, ha maior exposicao do couro cabeludo a radiacéo ultravioleta
fotodano, podendo ocorrer alteragdes tipicas do foto envelhecimento, como a
formacao de rede pigmentada em favo de mel (RAMOS et al., 2012).

Esses sinais, quando avaliados em conjunto, permitem o diagnostico de APF
precocemente, antes da ocorréncia de diminuigao significativa do volume de cabelos.

Em 2009, Rakowska padronizou critérios com base nos achados
dermatoscopicos para diagnostico de APF, utlizando videodermatoscopio
e aumentos maiores, de 70X, além da magnificagao tradicional de 20X (RAKOWSKA,
2009) (QUADRO 1).

O diagndéstico € realizado quando estéo presentes 2 critérios maiores ou 1
maior e 2 menores, com 98% de especificidade.
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QUADRO 1 CRITERIOS TRICOSCOPICOS PARA DIAGNOSTICO DE APF
Critérios maiores:
> 4 pontos amarelos em 4 imagens 70X na regi&o frontal
Espessura média do didmetro da haste menor na regido frontal que occipital
> 10% cabelos finos (<0,03 mm) na regido frontal

Critérios menores:
Taxa de unidades foliculares simples regi&o frontal/ occipital (>2:1)
Taxa de velos regiéo frontal/occipital (>1,5:1)
Taxa de foliculos com sinal peripilar regido frontal/occipital (>3:1)
FONTE: RAKOWSKA (2009).

Em 2019, um estudo correlacionou a escala de classificagao clinica de Sinclair
para alopecia de padrao feminino com uma escala tricoscopica (KASPRZAK et al.,
2019) (FIGURA 10).

FIGURA 10 CORRELAGAO ENTRE ESCALA DE CLASSIFICAGAO CLINICA E TRICOSCOPICA
DESCRITA EM 2019, COM 5 ESTAGIOS

Sinclair Scale

De acordo com o mesmo artigo, o parametro de espessura do cabelo
acumulada (CHTD) corresponde a densidade capilar (numero de fios por cm2)
multiplicada pelo diametro dos fios. A Figura esquematica abaixo demonstra que a
linha média do cabelo repartido é estimada em 1/ CHTD quando menos de 50% do
couro cabeludo € coberto por cabelo (FIGURA 11). Dessa forma, os dados corroboram
a importancia da avaliagao da cobertura da linha média tanto em fotografias clinicas
guanto tricoscoépicas para avaliacdo da resposta ao tratamento.
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FIGURA 11 AVALIACAO ESQUEMATICA DO REPARTIDO
1/CHTD 1/CHTD
> <

1/CHTD

FONTE: KASPRZAK ET AL. (2019).
LEGENDA: LINHAS MARRONS INDICAM O CABELO E O REPARTIDO E ESTIMADO EM
1/ESPESSURA DO CABELO ACUMULADA (CHTD), QUANDO MENOS DE 50% DO COURO
CABELUDO E COBERTO POR CABELO.

A diferenciagao dermatoscopica de fios velus e miniaturizados pode infligir
dificuldade, especialmente, em pacientes com cabelos claros. Ja que, a
dermatoscopia, velus sao mais curtos e mais claros que os fios miniaturizados. Na
APF, em especial, pode haver fios miniaturizados curtos que s&o indistinguiveis de
velus a dermatoscopia (REBORA E GUARRERA, 2002).

FIGURA 12 DERMATOSCOPIA DA ALOPECIA DE PADRAO FEMININO EVIDENCIANDO
INTENSAANISOTRIQUIA

kg N~

FONTE: RAMOS E MIOT (2015).
LEGENDA: FIOS MINIATURIZADOS (*) FIOS UNICOS POR FOLICULO (@); SINAL PERIPILAR (#)
E PONTO AMARELO (+).

Apesar do grande auxilio dos instrumentos menos invasivos, a biopsia do

couro cabeludo pode ser necessaria para definicdo diagnostica.
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2.4.2 Biopsia na Alopecia de Padrao Feminino

A histopatologia € o exame padréo ouro para avaliar relagédo de fios terminais
e velos, e de anagenos e telégenos. A bidpsia deve ser obtida do couro cabeludo na
regiao parietal e ndo frontal, pois essa area se caracteriza pelo aumento de foliculos
velos e intermediarios, que podem interferir na avaliagao da propor¢ao terminal: velo
verdadeira.

Na alopecia nao cicatricial, incluindo a APF, geralmente, s&o obtidas uma ou
duas amostras e usam-se apenas cortes transversais, porque eles tém a vantagem
de informar o numero total de foliculos, de unidades foliculares, a proporcao de
foliculos anagenos e telégenos, bem como de foliculos terminais e velos (MITEVA,
2023).

Os cortes transversais permitem estudar um grande numero de foliculos,
enquanto os cortes longitudinais fornecem maior informagao de toda a extensdo do
foliculo. Portanto, os cortes transversais podem ser mais adequados para avaliagao
de alopecia nao cicatricial, e tanto os longitudinais quanto os transversais sao usados

para o estudo das alopecias cicatriciais (MUBKI et al., 2014).

FIGURA 13 EXAME HISTOPATOLOGICO DE APF (HE, 40X)
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FONTE: RAMOS E MIO'I-' (2015).

A Figura 14 apresenta corte transversal evidenciando grande variabilidade no

didmetro dos foliculos: a. foliculos terminais; b. foliculos miniaturizados.



45

Na APF, ha um numero aumentado de foliculos velos, responsavel pela
propor¢ao terminal:velo (T:V) diminuida (4:1). No couro cabeludo normal a relagéo
terminal:velo = 7:1. Uma de T:V=3:1 ou menos é considerada diagnostica.

Os foliculos velos devem ser contados no nivel do istmo e acima. A contagem
de fios telégenos pode estar ligeiramente aumentada para cerca de 19 a 20%. Ha
variacdo no diametro das hastes. E possivel ver infiltrado linfocitario perifolicular e
fibroplasia leve em até 70% dos casos no nivel infundibular, hastes capilares
fragmentadas individuais também podem ser encontradas em algumas biopsias de
APF, em geral em casos de longa duragdo. Casos avang¢ados também podem
apresentar atriquia focal (numero aumentado de sinuosidades fibrosas que nao
ciclam), que também pode ser confundido com alopecia cicatricial.

A técnica consiste em infiltragdo com anestésico local (0,1 mL de lidocaina
1%) com epinefrina (1:100.000) no local escolhido do couro cabeludo e esperar por
10 minutos para hemostasia. O fragmento deve seguir a dire¢ao do crescimento dos
cabelos; o punch deve entrar no couro cabeludo de forma paralela aos fios, e alcancar
o tecido subcutédneo, onde os bulbos dos foliculos anagenos normalmente se
encontram. Deve ser realizada a sutura de cada local biopsiado (MUBKI et al., 2014).
A conservacgao do material é feita em formol a 10% ou outro material, se for realizado
estudo especial, como microscopia eletrébnica ou imunofluorescéncia. (PEREIRA et
al., 2016).

Uma bidpsia obtida com um punch de 4 mm tem circunferéncia de 12,6 mm?,
densidade normal de 12 a 14 unidades foliculares, cerca de 35 foliculos terminais e 5
velos. Apenas cortes horizontais permitem avaliar a estrutura folicular em niveis
diferentes e o desempenho das contagens foliculares (MITEVA, 2023; PEREIRA et
al., 2016).

O nivel bulbar contém os bulbos distribuidos de forma aleatéria na gordura. O
bulbo é composto pela matriz de queratinécitos, células em rapida proliferacao, e a
unidade pigmentar do foliculo capilar (melandcitos) que circundam a papila dérmica.
Nos cortes horizontais, o padrao aleatorio € similar a um campo de margaridas.
Sinuosidades foliculares/fibrosas sao estruturas fibrovasculares residuais que se
formam a partir da parte ndo permanente no inicio do catageno e podem ser
numerosas na alopecia (bidpsias normais do couro cabeludo tém até 2 sinuosidades
fibrosas) (MITEVA, 2023).
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O nivel do istmo contém os foliculos organizados em unidades foliculares e
estende-se da inser¢éo da glandula sebacea até a inser¢ao do musculo eretor dos
pelos. A parte inferior do istmo contém as células-tronco epiteliais e melanociticas do
foliculo em uma pequena bolsa epitelial denominada protuberancia (bulge), localizada
na inser¢ao do musculo eretor dos pelos (MITEVA, 2023). O conceito atual € o de que
os foliculos de uma unidade folicular compartilham um musculo eretor dos pelos, 0
que contribui para manter a integridade folicular por fazer com que os foliculos figuem
unidos na unidade folicular no nivel do istmo.

Infundibulo € o local onde saem 2-3 hastes capilares do couro cabeludo
através de um 6stio comum que tem a mesma estrutura em camadas, como o epitélio
interfolicular (MITEVA, 2023).

2.4.3 Tratamento da Alopecia de Padrao Feminino

O objetivo principal do tratamento da alopecia de padréao feminino ¢ estabilizar
e reverter o0 processo de miniaturizacdo. Sem duvidas, o aumento na densidade
capilar seria o objetivo de qualquer medicamento para o tratamento da alopecia
androgenética e a real esperanga do paciente. No entanto, a neogénese folicular, ou
seja, formagao de um novo foliculo piloso é pouco provavel.

Quando uma determinada medicacdo age aumentando a densidade capilar,
provavelmente houve uma agao ativando foliculos na fase quendgena, que é um
periodo em que o foliculo fica vazio, ou seja, sem cabelo, e ndo mostra nenhuma
atividade do metabolismo. Desta forma, a medicacgao teria a capacidade de fazer com
que um cabelo na fase quendgena, entre na fase anagena. Em outras palavras,
induziria a papila dérmica e/ou células tronco a formar uma nova matriz. A pratica
mostra que a indug¢do da fase anagena a partir da fase quendgena nédo depende
exclusivamente do metabolismo hormonal, uma vez que varias drogas, que nao
guardam qualquer relagdo com o metabolismo hormonal, também estimulam o ciclo
capilar (PEREIRA et al., 2016).

E importante destacar ao paciente que dificilmente havera recuperacéo total
da densidade capilar com o tratamento. Entretanto, mais de 80% das mulheres
tratadas com antiandrogenos orais (ciproterona e espironolactona) observam
estabilizacdo ou melhora da queda (WHITING, 2001; SINCLAIR E TORKAMANI,

2005). Nos homens, o uso de finasterida 1mg/dia apresenta aumento significativo de
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contagem de fios, quando comparado com placebo (BLUMEYER et al., 2011; BANKA
et al., 2013). Resultados do uso do minoxidil topico podem ser avaliados a partir de 6
meses, mas muitas vezes a melhora so € evidenciada apos 12 meses de tratamento
(BANKA et al., 2013). O uso das técnicas minimamente invasivas tem por objetivo
melhorar os resultados clinicos em menor periodo de tempo. Entretanto essas
técnicas apresentam baixo nivel de evidéncia e precisam ser melhor investigadas.
Como a evolugdo da doenca € muito lenta, é desafiador avaliar os

fratamentos.

2.5 MINOXIDIL

Ainda hoje, o tratamento padréo envolve o uso topico do minoxidil, que
originalmente foi desenvolvido como medicacéo para hipertensdo. Um efeito colateral
comum, hipertricose, foi encontrado em 24-100% dos pacientes em uso de minoxidil
oral, o que levou ao tratamento da alopecia androgenética com minoxidil topico.
Embora o minoxidil topico seja prescrito desde a década de 1980, o mecanismo exato
de acdo ainda € incerto, podendo exercer efeito por meio de diversas ac¢des
terapéuticas.

O minoxidil topico tem grau de recomendacgao A, segundo o “Guideline para
diagnostico e tratamento de alopecia de padrédo masculino e feminino®, de 2018. A
maioria dos estudos mostra que o minoxidil estatisticamente aumenta o numero de
foliculos n&o-velos, mas o exato mecanismo de acdo ainda nao é totalmente
esclarecido.

O minoxidil foi a primeira, e ainda permanece sendo a unica medicacgao topica
aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration) para tratamento de alopecia
androgeneética. O minoxidil topico esta disponivel como solu¢do a 2%, solucéo a 5%
e espuma a 5%. A forma ativa do minoxidil € sulfatada, sendo transformado em sulfato
de minoxidil pela enzima sulfotransferase. A enzima é encontrada em grandes
guantidades no couro cabeludo. Quando usado topicamente, a conversao para sua
forma sulfato é muito mais intensa no foliculo piloso do que na epiderme ou derme
(PEREIRA et al., 2016).

E sabido que a medicacdo age provocando a abertura de canais de potassio,
causando hiperpolarizagdo da membrana, resultando em vasodilatacédo (GUPTA et

al., 2022). Esse mecanismo leva a um aumento do fluxo sanguineo aos foliculos
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capilares, estimulado por fator de crescimento vascular endotelial e indutores de
crescimento capilar que atuam na papila dérmica (VAROTHAI E BERGFELD, 2014;
ADIL E GODWIN, 2017).

O minoxidil ainda pode agir como indutor da via de sinalizagdo Wnt/b-
catenina. A beta-catenina, acumulada no citoplasma pela via Wingless-Int (Wnt), age
como um fator de transcricdo e desempenha um papel na regeneragao do foliculo
capilar. Estudos também hipotetizam que o minoxidil pode ter um papel na
vascularizacdo por meio da estimulacdo do VEGF, o que pode estender a fase
anagena dos foliculos capilares na alopecia androgenética (GUPTA et al., 2022).

A atividade antiandrogénica do minoxidil ainda € questionada, mas sua agao
no ciclo capilar € bem estabelecida. O medicamento pode estender a fase anagena
ou apenas reduzir a duragdo da fase telogena, ou combinar os dois mecanismos
(MULLER RAMOS et al., 2023).

Estudos recentes sugerem que a medicagdo também possui atividade anti-
inflamatodria, estimulando o crescimento capilar através do aumento da producao da
prostaglandina E2 e da estimulagdo da prostaglandina endoperoxidosintetase. A
hipdtese anti-inflamatoria assume que o minoxidil ajuda no crescimento capilar
reduzindo a microinflamacao perifolicular. O minoxidil suprimiu os linfécitos “T” em um
estudo in vitro com 10 voluntarios adultos saudaveis. O efeito anti-inflamatorio do
minoxidil também pode ser documentado pela inibicdo de dois mediadores
inflamatorios, interleucina-1a e prostaciclina, em experimentos com culturas celulares
(GUPTA et al., 2022).

A maioria dos estudos mostra que o minoxidil aumenta significativamente a
guantidade de fios ndao-velos e a quantidade total de fios apds 6 meses de tratamento.
A dose recomendada da solucao € 1 mL, duas vezes ao dia no couro cabeludo seco,
e deve permanecer em contato com o couro cabeludo por pelo menos 4 horas. Em
mulheres, a solucao a 2% deve ser utilizada duas vezes ao dia.

Embora o minoxidil topico seja eficaz no tratamento da APF, 30% a 60% dos
pacientes que o usam nao apresentam melhora. O uso do minoxidil oral, introduzido
recentemente para terapéutica da APF, visa aumentar a poténcia e melhorar a adesao
ao tratamento devido a sua maior comodidade quando comparado a aplicacao topica
(RAMOS et al., 2020).

Cerca de 18% dos pacientes que usam minoxidil topico experimentam um

aumento transitorio na perda de cabelo nas primeiras semanas de tratamento; isso
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ocorre devido ao encurtamento da fase telogena e sincronizagao do ciclo capilar, que
€ causado pelo estimulo dos foliculos telégenos para entrar na fase anagena (RAMOS
et al., 2020).

A suspensao do uso de minoxidil topico pode induzir efluvio telégeno dentro
de 4 a 6 meses.

O tratamento deve ser mantido a longo prazo, e em muitos casos a resposta

clinica ¢é limitada.

2.6 TERAPIAS SISTEMICAS

Ha poucas opcoes de tratamento sistémico para alopecia de padrao feminino
respaldadas pela literatura.

A finasterida € um inibidor da 5 alfa redutase tipo 2, e na dose de 1 mg/dia
leva a reducgdo de 70% do DHT sérico. A dutasterida inibe a 5 alfa redutase tipos 1 e
2, e na dose de 0,5 mg/dia reduz o DHT em cerca de 90%. Em decorréncia de sua
maior poténcia, a dutasterida pode ser alternativa interessante, porém as evidéncias
que subsidiam seu uso na APF ainda sdo escassas (KIM et al., 2021).

A menor resposta das mulheres aos inibidores de 5 alfa redutase
provavelmente ocorre em decorréncia do envolvimento de mecanismos nao
hormonais na fisiopatologia da APF que ainda ndo sado totalmente esclarecidos.
Finasterida 1 mg/dia e dutasterida 0,5 mg/dia apresentam indicag&o de bula no Brasil
para tratamento da AAG masculina. Seu uso em mulheres € off-label e deve ser
realizado de maneira criteriosa em mulheres em idade fértil em razdo do seu potencial
teratogénico.

Os antagonistas dos receptores androgénicos tais como espironolactona,
ciproterona, sédo frequentemente utilizados no tratamento da APF, principalmente
quando a paciente apresenta sinais de hiperandrogenismo. Apesar do seu uso
rotineiro, ainda nao ha evidéncia de alta qualidade que subsidie 0 uso desses
medicamentos (PEREIRA et al., 2016).

A espironolactona, diurético poupador de potassio e antagonista dos
receptores de aldosterona e dos receptores nucleares androgénicos (NR3C4)
(SINCLAIR et al., 2005). Os efeitos colaterais mais frequentes sao: fatiga, mastalgia,
irregularidade menstrual e hipotensdo. As doses utilizadas para tratamento APF
variam de 25 a 200 mg/dia. A hipercalemia € uma preocupa¢ao em pacientes em uso
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de espironolactona, porém estudo retrospectivo que avaliou 974 mulheres saudaveis
em uso de espironolactona nao observou aumento da frequéncia de hipercalemia
nessa populagao apos inicio do tratamento (PLOVANISH et al., 2015). Uma revisao
sistematica, (BOMMAREDDY et al., 2022) ndo observou associagdo da
espironolactona com aumento de cancer de mama.

Ciproterona, inibidor da liberacdo do horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH) e antagonista competitivo dos receptores nucleares de androgénicos
(NR3C4). Esta disponivel comercialmente em comprimidos de 50 e 100mg; além
disso, também pode ser encontrado em doses bem menores (2mg) associado ao
etinilestradiol nos anticoncepcionais hormonais combinados orais (AHCO).

Os efeitos colaterais mais frequentes da ciproterona sao: irregularidade
menstrual, alteragéo de libido, mastalgia e ganho ponderal.

Os analogos de prostaglandinas, latanoprosta e bimatoprosta, sé&o
importantes moduladores da atividade folicular. Eles estimulam tanto a atividade dos
queratindcitos quanto a dos melandcitos, promovendo crescimento e pigmentagao
capilar.

Apesar de sua interessante agao folicular, o uso dos analogos de
prostaglandinas no tratamento de APF ainda é limitado por falta de evidéncias clinicas
e alto custo para a aplicagédo em areas extensas couro cabeludo (YAZDANIAN et al.,
2021).

Os micronutrientes, derivados dos nutracéuticos, podem desempenhar papel
importante nas alopecias por atuarem no desenvolvimento do foliculo piloso e na
funcao das células imunes. Apesar disso, ainda nao ha evidéncias de melhora da APF
com reposi¢cao dessas substancias. Também nao ha evidéncia do beneficio da
suplementacao de biotina e zinco em pacientes saudaveis com APF (FAMENINI E
GOH, 2014).

2.7 TERAPIAS ADJUVANTES

2.7.1 Laser Terapia

Uma variedade de fontes de luz e laser tem sido promovida para o tratamento

da queda cabelo. A ideia de usar laser e fototerapia origina-se de observacgdes
experimentais de que o laser de rubi de baixa poténcia (694 nm) poderia aumentar o
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crescimento de pelos em camundongos (MESTER et al., 1968). A evidéncia aumentou
apos observar-se hipertricose paradoxal em areas adjacentes apos epilagao a laser
com laser de diodo (810 nm) (DESAI et al., 2010). No entanto, o mecanismo de agao
ainda ndo é conhecido.

A terapia com luz de baixa intensidade € uma técnica relativamente nova, com
diferentes tipos de dispositivos, como pente, capuz e capacete. Alguns estudos
investigaram a eficacia da luz de baixa intensidade para alopecia androgenética.

Kim e colaboradores (2013) realizaram ensaio clinico randomizado, duplo-
cego controlado, com dispositivo do tipo capacete constituido por diodos de
comprimentos de onda de 650nm, uma diferenca significativa na densidade do cabelo
e espessura do cabelo no grupo de dispositivos ativos foi verificada, embora nao
evidenciada diferenga significativa nas avaliagdes subjetivas globais do crescimento
do cabelo.

Os lasers de alta energia também tem sido explorados para o tratamento da
queda de cabelo O laser fracionado de Erbium de 1550nm tem sido usado com
sucesso para tratar tanto a alopecia androgenética masculina quanto de padrao
feminino. No entanto, os melhores parametros do laser para ter um efeito sobre a
atividade das células-tronco e sobre o ciclo do cabelo s&o desconhecidos (KIM et al.,
2011).

2.7.2 Transplante Capilar

Em pacientes com mais de 25 anos, com queda de cabelo estabilizada, o
transplante capilar (TC) € uma opg¢ao terapéutica complementar. Embora a TC seja
um tratamento muito popular para AAG, a evidéncia sobre a eficacia é pobre,
principalmente porque os estudos tém resultados variaveis devido a diferengas nas
técnicas e habilidades do cirurgido, bem como nas caracteristicas individuais dos
pacientes.

Transplante de unidade folicular, considerado a técnica padréo ouro, utiliza
pequenas unidades foliculares, levando a um resultado mais fisioldgico e natural e
oferecendo um melhor resultado em termos do aspecto final. O paciente deve ser
infformaram que o efluvio telogeno pos-operatorio temporario pode ocorrer. As
complicacdes sao raras e incluem infeccao, dor e falha do cabelo transplantado para
crescer (CAROLI et al., 2011).
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2.7.3 Intradermoterapia e Microinfusdo de Medicacamento na Pele (MMP)

A Intradermoterapia é uma técnica minimamente invasiva que consiste em
infundir uma mistura de ativos farmacéuticos em doses diluidas por via intradérmica
(KATZER et al., 2019). Uma vez administradas, as substéncias aparentemente
atingem efeito mais intenso e duradouro em virtude de maior biodisponibilidade local,
além de potencialmente reduzir efeitos adversos sistémicos.

Durante o tratamento com microagulhamento, as agulhas perfuram o estrato
corneo e criam microcanais tornando possivel a criacdo de um meio de transporte
acessivel de macromoléculas e outras substaéncias hidrofilicas para a pele. Os
microcanais facilitam a entrega do farmaco (drug delivery) de maneira eficiente e
podem aumentar em até 80% a absorcao de moléculas maiores.

Por meio da capacidade de absorcédo cuténea, a pele pode ser considerada
uma via segura e eficaz para aplicagdo de medicamentos. Os principios ativos sao
colocados sobre a superficie da pele e podem penetrar de maneira transepidérmica
ou através dos anexos cutaneos (glandulas sudoriparas e foliculos pilosos) (LIMA,
2016), sendo que os mais administrados sao fatores de crescimento e o Minoxidil
(BARLETTA et al., 2017).

2.7.4 Microagulhamento com Dispositivo de Microagulhas em Formato de Roller

Microagulhamento € um procedimento dermatolégico minimamente invasivo
no qual agulhas finas sdo deslizadas sobre a pele para perfurar o estrato corneo,
epiderme e derme, a depender o comprimento das agulhas. Esta terapia € usada para
induzir a formacédo de colageno, neovascularizagdo e producédo de fatores de
crescimento nas areas tratadas. Tem sido usado em uma ampla gama de condigbes
dermatoldgicas como: alopecias, cicatrizes traumaticas, cicatrizes de acne, foto
envelhecimento, discromias, entre outros.

Os instrumentos utilizados para a realizagcdo do microagulhamento s&o
formados por um rolo de polietileno encravado por agulhas de acgo inoxidavel e
estéreis, alinhadas simetricamente em fileiras perfazendo um total de 190 a 540
unidades, de acordo com o fabricante. O cumprimento das agulhas se mantém ao
longo da estrutura do rolo, variando de 0,25 mm a 3,0 mm por 0,1 mm de diametro. A

técnica tradicional é realizada com esse instrumental em formato de barril cravejado
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com agulhas que € repetidamente deslizado sobre a pele em movimentos de vai e
vem. De acordo com a descrigao da técnica, o ideal é que sejam produzidos em torno
de 250 furos por cm2. O endopoint desejado € descrito como sendo desde um eritema
leve a um orvalho sangrante leve a moderado a depender da patologia e resultados
desejados. O eritema é conseguido com pressao minima do instrumento.

Normalmente, a intervencéo sob anestesia local é bem tolerada com agulha
que nao ultrapasse 1 mm de comprimento (LIMA et al., 2013).

Destacando o aspecto histérico da questdo, pode-se dizer que o
microagulhamento tem influéncia da Acupuntura. Porém, tudo comegou com o
aparecimento da técnica denominada Nappage que criava pequenas incisdes na pele
para administragao de farmacos, tendo como objetivo o rejuvenescimento facial. Mas,
a técnica propriamente dita s6 vem a se consolidar na década de 1990. O principio
desta técnica remonta a 1995, quando Orentreich e Orentreich usaram pela primeira
vez agulhamento dérmico para tratar cicatrizes deprimidas e rugas, técnica essa
difundida com o nome de Subcision® (FERTIG et al., 2018). Dois anos depois,
Camirand e Doucet relataram a dermoabrasdo com agulhas usando pistola de
tatuagem sem tinta para o tratamento de cicatrizes atroficas.

Na Franga, em 1993, o cirurgiao Desmond Fernandes, considerado pai do
microagulhamento, criou o primeiro equipamento tipo roller. Apds varios estudos com
agulhas em cicatrizes, em 2002, Fernandes publicou artigo cientifico especificando a
técnica de terapia de indugdo de colageno com a agulhas. Seus estudos foram
confirmados por outros autores que se basearam no mesmo preceito: ruptura e
remodelacdo do colageno subepidérmico danificado, seguido da substituicdo por
novas fibras de colageno e elastina. Tempos depois, precisamente em 2006, a ideia
comeca a se difundir pelo mundo. A utilizacdo de um sistema de microagulhas
aplicado a pele com o objetivo de produzir multiplas micropunturas, suficientemente
longas para atingir a derme e desencadear, com o trauma e sangramento, estimulo
inflamatorio e ativagdo de uma cascata que resultaria na produgao de colageno.

No Brasil, Emerson Lima (2016) registrou o nome Indu¢do Percutanea de
Colageno com Agulhas (IPCA®).

Essa intervencgao inicia-se com a perda da integridade da barreira cutanea,
tendo como alvo a dissociacdo dos queratindcitos, que resulta na liberacdo de
citocinas com interleucina-1 alfa, interleucina-8, interleucina-6, TNF-alfa e fator

estimulador de colbnias de granuldcitos e macrofagos (GM-CSF), que resulta em



54

vasodilatagao dérmica e migragao de queratindcitos para restaurar o dano epidérmico
(LIMA, 2016).

Como o tratamento da alopecia com microagulhamento ainda é um
procedimento relativamente novo, uma técnica ideal ainda precisa ser determinada.
Vale a pena ser mencionado que esta falta de técnica padrao tem um impacto no
sucesso do tratamento (LIMA, 2016).

Reforca-se o fato de o procedimento ser técnico-dependente. A familiarizacao
com o aparelho usado e o dominio da técnica sao fatores que influenciam diretamente
o resultado do procedimento.

Apos a lesédo ocasionada pelo microagulhamento, acontece o processo de
cicatrizagao que pode ser dividido em trés fases. A primeira fase, inflamatoria, possui
duracdo de um a trés dias. E caracterizada pela presenca de neutréfilos e mondcitos
e pela liberacao de substancias como histamina, serotonina e fatores de crescimento;
inicialmente marcada por uma vasodilatacdo e intensa resposta inflamatoria. A
segunda fase, denominada proliferativa, ocorre entre o terceiro e quinto dia pds lesao
e possui como célula predominante os fibroblastos. Nesta fase ocorrem 0s processos
de epitelizagao, neoangiogénese e depodsito de colageno com o intuito de comegar a
fechar a ferida. Ha intensa formacéo de colageno tipo 1 e de matriz extracelular. Por
fim a terceira fase, ou de remodelamento, que tem duracao de 28 dias a 2 anos. Esta
€ a fase marcada pela contragao da ferida logo ha aumento da produ¢ao do colageno
tipo 3 em detrimento do tipo 1 e aumento da resisténcia tecidual em até 80%
(BARLETTA et al., 2017).

FIGURA 14 INSTRUMENTAL DENOMINADO ROLLER DE MICROAGULHAS

FONTE: CIA — BV (2013).
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FIGURA 15 RELACAO ENTRE COMPRIMENTO DA AGULHA E PENETRAGAO NA PELE EM
MILIMETRO (MM)
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FONTE: LIMA ET AL. (2013).

Hoje, no Brasil, diversas marcas possuem registro na ANVISA como rolete
com microagulhas e sdo vendidos livremente no mercado. Os principais fabricantes

estao na China e Coréia do Sul.

FIGURA 16 ROLETE COM MICRO AGULHAS
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FONTE: FOTO DE SITE DE VENDA INTERNET.

O fato de ser um material de baixo custo, facil acesso, além do indiscriminado

crescimento das intervengdes estéticas, fez com que o microagulhamento se tornasse
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bastante popular nos ultimos anos. Desde seu uso domiciliar (agulhas até 0,75 mm)
até seu uso médico com estudos publicados, principalmente para o tratamento de
cicatrizes, ritides e discromias (LIMA, 2016).

Porém, no tratamento das alopecias os resultados sdo bastante variaveis e
nao ha estudos que justifiquem efetivamente seu uso.

Nesse estudo optamos por buscar critérios histologicos que pudessem
evidenciar melhora ou nao do procedimento de microagulhamento no couro cabeludo

de mulheres com alopecia de padrao feminino, além dos demais critérios avaliados.

FIGURA 17 MECANISMO DE AGCAO ILUSTRATIVO DA AGAO DO MICRO TRAUMA DAS AGULHAS
NA PELE

'FONTE: IPCA® LIMA (2016).

Alguns estudos demonstraram reposta positiva: o microagulhamento em
couro cabeludo demonstrou especificamente aumentar o crescimento capilar através
da liberacao de fatores de crescimento derivados de plaguetas, fatores de crescimento
epidérmico e ativagdo do bulge, induzidos pela resposta a cicatrizagado de feridas.
Tambeém ¢ evidente expressédo aumentada de proteinas Wnt, notadamente Wnt3a e
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Wnt10b apds o microagulhamento. Ja foi demonstrado que essas proteinas estimulam
células-tronco das papilas dérmicas e o crescimento dos pelos (FERTIG et al., 2018).

Conforme demonstrado em Kim et al. (2016) em estudo com modelo animal,
o crescimento do cabelo variou com base no tamanho da agulha e o numero de vezes
gue o dispositivo foi deslizado sobre a pele. Os ratos demonstraram o maior
crescimento de pélos com agulhas de 0,25 e 0,5 mm em movimentos repetidos 10
vezes (agulhas de 0,15, 0,25, 0,5 e 1 mm foram testadas). Para obter maior sucesso
terapéutico em humanos, um protocolo padrao precisa ser determinado.

Dhurat et al (2013), em estudo randomizado, compararam os resultados de
sessdes semanais de microagulhamento associadas ao uso do minoxidil 5% por 12
semanas e uso de minoxidil isolado. Foram avaliados 100 homens entre 20 e 35 anos.
Foi utilizado um rolo com agulhas de 1,5 mm, atingindo eritema leve no couro
cabeludo. Trés medidas de desfecho foram utilizadas na avaliagédo do tratamento:
contagem de cabelos apos 12 semanas em uma area pré-definida com 1 cm de
diametro, avaliagdo cega do crescimento do cabelo em uma escala de 7 pontos, e
avaliacdo subjetiva do crescimento do cabelo. Apds 12 semanas de tratamento, o
grupo de microagulhamento apresentou contagem de fios significativamente maior
(91,4 fios por cm2) do que o grupo controle (22,2 fios por cm2) (P = 0,039). No grupo
do microagulhamento, 80% dos individuos apresentaram os dois maiores niveis de
melhora (seis ou sete na escala de sete pontos) em compara¢gdo com nenhum dos
controles avaliados. Também se observou que o crescimento de novos fios foi
evidente na semana 6 no grupo de microagulhamento, o que ocorreu somente na
semana 10 para o grupo controle somente com minoxidil. Nenhum evento adverso foi
relatado em ambos os grupos.

Vale ressaltar que o microagulhamento € um procedimento técnico-
dependente. Por conta disso, a familiarizacdo com o aparelho usado e o dominio da
técnica € sumamente importante para o resultado final. Outro dado importante a ser
destacado € que a pressao vertical exercida sobre o roller nao deve ultrapassar 6N,
uma vez que a for¢a superior pode provocar danos em estruturas anatdmicas mais
profundas e mais dor que o esperado (LIMA et al., 2013).

Assim, recomenda-se posicionar o aparelho entre os dedos indicador e
polegar como se estivesse segurando um hashi e controlar a forga exercida com o
polegar. Os movimentos de vai e vem devem guiar-se por padrao uniforme de

petéquias em toda a area tratada. Para isso, entre dez e 15 passadas numa mesma
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diregdo e pelo menos quatro cruzamentos das areas de rolagem parecem ser
suficientes. Teoricamente, 15 passadas permitem dano de 250-300 punturas/cm?2
(LIMA et al., 2013).

Dias e Silva (2020), mostram que durante a técnica, o rolo do
microagulhamento passa cerca de 15 a 20 vezes na pele na horizontal, vertical e
diagonal, o que leva a um quadro de hiperemia local e até um leve sangramento, esta
técnica tem duragcdo de 15 a 20 minutos, dependendo da extensdo da area a ser
tratada pelo meédico. Usualmente, sao necessarias varias sessoes, sendo
recomendado um intervalo de seis semanas entre as sessoes.

O microagulhamento, ou agulhamento a seco, como alternativa terapéutica
para a alopecia androgenética atua de forma eficaz por liberar fatores de crescimento
derivados de plaquetas, ativar células tronco no bulbo dos foliculos pilosos, fatores de
crescimento epidérmicos e levar a superexpressao de genes de crescimento
existentes no cabelo. Age ainda no aumento de nutrientes disponiveis, estimula a
vasodilatacgao, estimula as estruturas do foliculo e suas adjacéncias, favorecendo o
crescimento vascular endotelial e ainda estimula uma vascularizagdo do foliculo
(CONTIN, 2020).

De acordo com Ferreira et al. (2013), o microagulhamento estimula a
producdo de colageno pelo tecido, sendo esta iniciada logo apos o procedimento,
quando ha a perda da integridade da barreira cutanea, especificamente a dissociagao
dos queratindcitos resultando na liberacdo de citocinas inflamatérias e fatores de
crescimento. ApOs este processo ocorrera a cicatrizagdo onde se originam novas
fibras de colageno, além da ativagdo do bulbo dos foliculos pilosos. Os fatores de
crescimento sdo proteinas capazes de alterar o crescimento, a diferenciacao celular
e a sua proliferagdo atuam, principalmente, no ciclo germinativo capilar, sendo
capazes de promover o crescimento de células endoteliais vasculares a partir de
artérias, veias, atuando assim na proliferacao celular e folicular (LOURENCO et al.,
2018).

O microagulhamento pode trazer dor e desconforto ao paciente devido ao
elevado numero de agulhadas, mesmo elas sendo pequenas. A dor causada se deve
a ativacao de nociceptores, podendo se fazer uso de anestésicos topicos como
cremes a base de lidocaina e prilocaina para amenizar o desconforto do paciente,
aplicados de 30 a 60 minutos antes do procedimento. E recomendado ainda se fazer

em concomiténcia ao microagulhamento algum outro estimulo de pressao ou vibragao
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na pele estimulos n&o nociceptivos também ascenderem ao encéfalo contribuindo
para a amenizagao algica e melhora da adesdo do paciente as varias sessoes
necessarias (BARLETTA et al., 2017).

A técnica encontra-se em processo de aprimoramento. De acordo com as
diversas abordagens que tratam do assunto, observam-se nos ultimos tempos a
indicagdo de procedimentos neste sentido menos invasivos isolados ou em
associagao, objetivando-se a redugdo no risco de complicagdes, sendo o
procedimento relativamente simples e de custo baixo (CONTIN, 2020).

Mesmo com os beneficios expostos, a técnica de microagulhamento tem
algumas ressalvas e contraindicagoes. Lesdes inflamatodrias ativas, como pustulas e
nodulos, herpes simples, historico de ma cicatrizagdo e queldides, uso cronicos de
medicamentos como corticdide sistémico, isotretinoina oral, anticoagulantes, além de
gestacédo e lactacdo, doencgas sistémicas descompensadas, historia de alergia a

medicamentos ou a metal, anestésicos topicos ou sistémicos.
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3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo pré e pos intervencionista, inédito. Braco
de um ensaio clinico randomizado.

Nesse estudo foram realizadas avaliagdes clinica, dermatoscopicas e
histopatoldgicas do couro cabeludo de pacientes com diagnostico de alopecia de
padrao feminino, antes e apds trés sessdes de procedimento de microagulhamento
com dispositivo de rolamento descartavel multiagulhado com 192 agulhas de 2 mm
de comprimento e 0,1 mm de diametro, registrado nas agéncias regulatérias como
Dr.Roller® .

As pacientes foram selecionadas no Ambulatorio de Dermatologia do
Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC - UFPR),
conforme os critérios descritos.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (CAAE 02452618.5.0000.0096).

As pacientes foram selecionadas no ambulatorio de Dermatologia do Hospital
de Clinicas - UFPR.

As pacientes foram abordadas a fim de apresentar a proposta e os objetivos
do estudo, conhecendo os possiveis tratamentos alternativos e suas possiveis
respostas terapéuticas. Respeitando a autonomia de cada paciente, a partir do desejo
proprio de tratamento associado a aceitacao da participacédo do estudo proposto, nao
havendo critérios de exclusdo, a paciente foi incluida no estudo.

As mesmas foram listadas para o estudo, conforme os critérios de inclusao e
exclus&o descritos abaixo.

Os critérios de inclusao: idade maior que 18 anos e menor que 60 anos;
diagnostico clinico de alopecia de padrao feminino, classificados segundo Sinclair
(2019); persisténcia da queixa de rarefacdo capilar mesmo apos 12 meses de
tratamento padrao.

Os critérios de exclusao: sinais clinicos, dermatoscopicos ou histologicos
de alopecia cicatricial, ndo concordancia com quaisquer procedimentos ou rotinas do
estudo, referir gatilhos para efluvio telégeno nos ultimos seis meses antes da inclusao
no estudo (quadro clinico ou sorologia para COVID 19, emagrecimento de mais de
5% do peso corporal, inicio de novos medicamentos para outras condicoes médicas,
diagnostico de outras condi¢des meédicas como o hipotireoidismo).
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O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi aplicado pela pesquisadora
no ambulatorio de Dermatologia apds orientagcdo, compreenséo e aceite da paciente
para a participacao no estudo.

O Termo de Consentimento para uso de imagens também foi assinado pelos
participantes.

3.1 AMOSTRA

A amostra inicial foi de 14 pacientes com alopecia de padrao feminino nao
satisfeitas com tratamento padrao, porém 09 pacientes completaram o estudo e 08
pacientes tiveram analise histologica comparativa adequada, conforme protocolo,
devido a perda de material por problemas técnicos.

As avaliacdes, imagens clinicas e dermatoscopicas foram realizadas no
ambulatorio de Dermatologia sob supervisdo da pesquisadora responsavel, sendo
realizadas fotografia padronizadas, conforme descrito a seguir, com camera do
aparelho iPhone® 11 e videodermatoscopio aparelho Dinolite®, posse do Servico de
Dermatologia.

As fotografias clinicas e dermatoscopicas foram realizadas antes do inicio do
tratamento, antes de cada sessao de microagulhamento, e apés 3 meses do inicio do
seguimento.

Apos cada avaliagao clinica e fotografica foram realizados os procedimentos,
de forma padronizada, em sala de procedimento disponivel no ambulatério de
dermatologia do CHC. Cada paciente incluida foi submetida a trés procedimentos de
microagulhamento em couro cabeludo, com dispositivo Dr. roller, na regido fronto-
parietal do couro cabeludo, apds anestesia infiltrativa. O dispositivo foi manipulado em
movimentos de vai e vem tendo como endpoint um eritema e orvalho sangrante leve-
moderados. O intervalo médio entre as sessdes foi de 30 dia e as avaliacbes
realizadas em 4 momentos; no dia da incluséo da pesquisa (DO0) e realizada a primeira
sessdo de microagulhamento e a primeira avaliagdo, no D30 realizada a segunda
sessdo e segunda avaliagao, aproximadamente um més apos a primeira, € no D60 foi
realizada a terceira sessao e terceira avaliacdo, cerca de 2 meses apos a primeira
sessdo. As pacientes retornaram no D90, terceiro més apos a inclusao para
reavaliacao e coleta de amostra do couro cabeludo.
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Apos término do tratamento as pacientes foram orientadas a retomarem seu
seguimento em consultas rotineiras no ambulatério de dermatologia do servigo em

guestao.

3.2 AVALIACAO

3.2.1 Clinica

As pacientes foram avaliadas clinicamente conforme questionario
padronizado (Anexo 2) contendo dados epidemioldgicos, historia clinica e achados de
exame. Depois de aceite e assinatura do TCLE as pacientes foram avaliadas por
guestionario padrao no dia da inclusdo DO, D30, D60 e D90.

A avaliagdo clinica incluiu dados de historia como: idade, comorbidades,
fototipo (caracteristica racial), inicio do quadro, ciclo menstrual, tratamentos
realizados previamente e atuais. Além do exame fisico do couro cabeludo seguido
pela classificacéo clinica e dermatoscoépica conforme escala Sinclair (FIGURA 18).

FIGURA 18 ESCALA DE ALOPECIA PARA AVALIAGAO DOS CASOS INCLUIDOS

Sinclair Scale

FONTE: SINCLAIR 2019) )
LEGENDA: NA PRIMEIRA LINHA, OBSERVA-SE A ESCALA DE GRADUAGAO CLINICADE 1 A5 E
NA LINHA ABAIXO, DEMONSTRA-SE A CORRELACAO DERMATOSCOPICA, TAMBEM DE 1 A 5.

3.3 AVALIACAO GLOBAL DO COURO CABELUDO POR IMAGENS

3.3.1 Imagens Clinicas

Foram obtidas fotografias clinicas antes do inicio do tratamento (D0), antes

de cada sessdo de microagulhamento e apds 3 meses de seguimento (D30, D60,
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D90), totalizando quatro momentos. As fotografias clinicas foram padronizadas e
realizadas pelo mesmo examinador com a camera de um smartphone (iPhone® 11
Apple), sempre no mesmo local do ambulatério da Dermatologia, no SAM 4, com
parede de fundo azul. Uma fonte de luz adicional, ring light portatil com tripé, foi

utilizada para padronizar a iluminagéo do ambiente.

FIGURA 19 DIVISAO DO COURO CABELUDO NAS AREAS DE RAREFAGCAO CAPILAR

FONTE: RAMOS E MIOT (2015).

A paciente teve seu cabelo repartido de forma sagital e penteado da mesma
forma nas regides frontais. Quatro visdes globais foram avaliadas frontal, temporal,
parietal e vértice totalizando 12 imagens.

Para observagdo da regido frontal, com o paciente sentado inicia-se
realizando uma divisao central da risca do cabelo e com a cabeca do paciente a 90°
do examinador, tendo uma vis&o frontal procedemos as fotografias:

1) paciente com olhar para a camera (F1);

2) inclinando a cabec¢a a 45° inferiormente (F2); e,

3) inclinando completamente a cabeca para baixo (F3).

A seguir, mantendo o paciente sentado e com vista frontal do examinador,
inclina a cabeca inferiormente a 45° e entao é realizado uma fotografia superior do
couro cabeludo com visao direta de toda a risca central, com observagéo da ponta
nasal, mas nao da face. O paciente, mantendo a divisao central da risca do cabelo,
vira-se de costas para o examinador e s&o realizadas trés fotografias:

4) posig¢ao a 90° com o examinador (P1);

5) inclinacdo da cabecga superiormente a 45° (P2); e,

6) inclinagcdo completa para baixo (P3).
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Realiza-se outra divisdo do cabelo na linha epicantal direita, ipsilateral as
fotografias, e com o paciente lateralizado o corpo a 45° para a esquerda, realiza-se
as fotografias nas posigdes:

7) cabeca a 90° em relagao ao chéo (LD1);

8) cabeca a 45° para baixo (LD2); e,

9) com inclinacéo completa inferiormente (LD3).

Mudando o corpo do paciente para o lado direito a 45° da camera, oposto ao
da posicao, realiza-se nova divisdo do cabelo na linha epicantal esquerda e realiza-
se as fotografias nas posic¢oes:

10) cabeca a 90° em relac&o ao chao (LE1);

11) cabeca a 45° para baixo (LE2); e,

12) com inclinagdo completa inferiormente (LE3).

As imagens obtidas foram pareadas em telas de power point e avaliadas por

3 avaliadores dermatologistas com experiéncia clinica no estudo dos cabelos.

FIGURA 20 VISOES GLOBAIS AVALIADAS EM CADA ESTAGIO DO TRATAMENTO

FONTE: A AUTORA (2023).
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As imagens obtidas foram pareadas em telas de apresentacao e avaliadas
cegamente por 3 dermatologistas, em relacéo as fotos antes e apds procedimento
para definir qual imagem estava melhor ou se permaneceram iguais. A imagem F2 foi

utilizada como ponto principal da avaliacédo para aplicagao da Escala de Sinclair.

FIGURA 21 FOTOS CLINICAS PAREADAS NAO IDENTIFICADAS

Paciente 7. Escolha a melhor foto: (] ® Multipla escolha -

. \ 7‘-\ \ . Ty
FONTE: A AUTORA (2023).

Foram também realizadas fotografias dermatoscoépicas antes do inicio do
tratamento, antes de cada sessdo de microagulhamento, e apos 3 meses de

seguimento.
3.3.2 Imagem Dermatoscodpica

A videodermatoscopia foi realizada no ambulatorio de Dermatologia, com
videodermatoscopio Dinolite®, de posse do Servico de Dermatologia da UFPR.

Imagens padronizadas com aumentos de 60 e 180 vezes, foram obtidas na
linha sagital em 4 regides do couro cabeludo: linha de implantag&o frontal, 5 cm da
linha de implantagéo, vértex e occipital (FIGURA 22 E 23). Cada paciente realizou 8
fotos tricoscopicas. As imagens foram salvas em programa especifico JPEG e
posteriormente transferidas para uma tela de PowerPoint para avaliacédo sequencial
de 3 avaliadores.
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FIGURA 22 VIDEODERMATOSCOPIA

FONTE: A AUTORA (2023).

FIGURA 23 PADRONIZAGAO DA AVALIAGAO TRICOSCOPICA

B FONTE: RAMOS E MIOT (2015). .
LEGENDA: 1) REGIAO FRONTAL, 2) LINHA A 5 CM DA IMPLANTACAO CAPILAR, 3) VERTICE, 4)
OCCIPITAL.

O exemplo abaixo foi montado em aplicativo pic. collage para visualizagéo de
todas as imagens obtidas durante o acompanhamento de uma paciente, durante todo
o protocolo de tratamento (FIGURA 23).
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FIGURA 24 IMAGENS TRICOSCOPICAS DE UMA MESMA PACIENTE

Frontal 60x Frontal 180x Linha a 5 cm 60x Linha a 5 cm 180x

D30

D60

Do0

D180

DO

D30

D60

Do0

D180

FONTE: A AUTORA (2023).

A avaliacdao comparativa dermatoscopica foi realizada pelos 3 pesquisadores
comparando DO com D90 na regi&o frontal e a 5 cm da linha de implantagéo capilar.
Cada imagem foi classificada pela escala de Sinclair adaptada e comparada lado a
lado para identificar se houve melhora.

As imagens da regido frontal e a de 5 cm da linha de implantagao foram
escolhidas por serem as regides com maior miniaturizacdo e, consequentemente,

maior potencial de melhora apoés tratamento.
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FIGURA 25 IMAGENS DERMATOSCOPICAS DE DO E D90

DO frontal D30 frontal 60X

60X

D305 em LIF

D05 emLIF 60X

60X

FONTE: A AUTORA (2023).

FIGURA 26 COMPARAGAO DE DUAS IMAGENS DERMATOSCOPICAS EM FORMULARIO
GOOGLE

Escolha a melhor foto: =] (© Lista suspensa A

1. A x
2. B X
3. Na&o € possivel detectar diferenga X

_ FONTE: A AUTORA (2023).
LEGENDA: SEM IDENTIFICACAO, ONDE OS AVALIADORES ESCOLHERAM QUAL A MELHOR
FOTO EM RELAGAO A DENSIDADE E DIAMETRO DOS FIOS, DE ACORDO COM METODO DE
SINCLAIR.

3.4 PRESSAO ARTERIAL

Antes e apds cada procedimento foram realizagdes afericbes de pressao
arterial das pacientes. As mesmas encontravam-se por sentadas por 10 a 15 minutos
apos entrarem na sala de procedimento e logo apos término do procedimento.
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Foi utilizado esfigmomandmetro auscultatério para medir a PA seguindo as
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (BARROSO et al., 2021). O dispositivo
foi validado por empresa terceirizada de acordo com as condi¢cdes e os protocolos
padronizados e sua calibracdo deve ser verificada cada seis meses no caso dos
auscultatorios ou de acordo com as orientagdes do Inmetro/lpem. A PA foi inicialmente
medida nos dois bracos e estabelecida por medi¢cao simultdnea. Nao havendo uma
diferenga > 15 mmHg da PAS entre os bracos, prosseguiu-se todas as medidas no

braco direito.

3.4.1 Consideracoes sobre a Pressao Arterial

Os limites de PA considerados normais sao arbitrarios (BARROSO et al.,
2021). Sao considerados hipertensos os individuos com PAS = 140 mmHg e/ou PAD
= 90 mmHg. Define-se a classificagéo de acordo com a PA do consultério e pelo nivel
mais elevado de PA, sistolica ou diastodlica. Individuos com PAS = 140 mmHg e PAD
< 90 mmHg s&o definidos como portadores de HA sistolica isolada, enquanto a
presenca de niveis de PAS < 140 mmHg e PAD = 90 mmHg caracteriza a HA diastdlica
isolada. Tanto a HA sistolica isolada quanto a HA diastolica isolada apresentam maior
prevaléncia de HA do avental branco (HAB) (BARROSO et al., 2021).

Estresse psicossocial e dor sdo reconhecidos por contribuir para o aumento
da pressao arterial. O estresse é percebido pelo cérebro e induz uma resposta
neuroendocrina especialmente no longo prazo. Hipertenséo do jaleco branco, definido
como pressao alta na avaliagcdo ambulatorial, apesar de normal fora do consultorio,

essa é a causa mais frequente de pressao alta induzida (MUNAKATA, 2018).

3.5 ESCALA DE DOR

Uma escala de 11 pontos (Escala de BORG), onde o0 zero é sem dore o 10 a
pior dor possivel foi utilizada para avaliagdo da dor logo apos a realizagcédo de cada
procedimento (FIGURA 26). A escala de dor foi mostrada graficamente ao paciente
que verbalmente respondeu ao medico o grau de dor referente ao procedimento.
(WILLIAMSON E HOGGART, 2005; HAWKER et al., 2011).
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FIGURA 27 ESCALA BORG CR-10 UTILIZADA PARA AVALIAGAO DA DOR REFERIDA PELO
PACIENTE

ESCALA DE BORG CR-10 (1990)
0 Nada
0,5 Extremamente fraco/leve

Muito fraco/leve
Fraco
Moderado

BlEleEleE®

FONTE: BORG (1990).

3.5.1 Consideracoes sobre Dor

A avaliagdo do nivel de dor é afetada por diversos fatores. Os guias de boas
praticas sugerem que o estado de dor seja avaliado e documentado em diversos
momentos da avaliagdo meédica (WILLIAMSON E HOGGART, 2005).

A intensidade da dor ndao é o unico fator na experiéncia efetiva da dor. A dor
acontece dentro de um contexto.

Na pratica clinica e em muitas pesquisas a avaliacao da dor é o unico fator a
ser considerado isoladamente.

A intensidade da dor ¢ influenciada pela possivel expectativa de duragao e
pelo ambiente, atitudes e confianga do paciente pelo profissional executante. Efeitos
psicologicos e emocionais como medo, ansiedade e depressdo podem afeta-la
(WILLIAMSON E HOGGART, 2005).

As escalas de dor podem ser visuais, verbais ou numéricas (WILLIAMSON E
HOGGART, 2005). Utilizamos uma escala numérica de dor para avaliar a sensagao
de dor durante o procedimento. Escalas de dor podem ser usadas comparativamente
(HAWKER et al., 2011; WILLIAMSON E HOGGART, 2005).

A avaliacdo numérica da dor pode variar de 11, 21 ou 101 pontos
(WILLIAMSON E HOGGART, 2005).
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3.6 AVALIACAO HISTOLOGICA

Foram realizadas bidpsias cutaneas, sob anestesia local, em todas as
pacientes incluidas no estudo, sob financiamento particular da pesquisadora. Foram
coletados dois fragmentos de 4 mm cada, utilizando punch 4 mm sendo o primeiro em
regiao parietal direita, a 5 cm da linha de implantagéo frontal e 0 segundo em regiao
occipital, previamente ao tratamento. Apds as intervengdes foi realizada nova bidpsia,

de forma semelhante, porém apenas na regido parietal esquerda.

FIGURA 28 IMAGEM DA REALIZAGAO DA BIOPSIA DO COURO CABELUDO EM REGIAO
PARIETA

, FONTE: A AUTORA (2023).
LEGENDA: BIOPSIA DO COURO CABELUDO UTILIZANDO INSTRUMENTAL DENOMINADO
PUNCH DE 4 MM E APOS O FRAGMENTO ISOLADO.

Os fragmentos de 4 mm foram colocados em formalina (formol 10%) e
encaminhados para preparagao por técnico especializado em laboratdrio externo
(Laboratdério M.C.H. Assessoria e consultoria em histotecnologia, rua Vital Brasil 770
- Curitiba PR). As laminas foram preparadas realizando cortes histologicos
transversais, sequenciais da hipoderme a derme dispostos em 2 laminas, com 10
cortes histolégicos em cada lamina (FIGURA 28).

Na primeira fase da avaliagao, as laminas foram avaliadas de forma cega por
dermatopatologista experiente (Dra. Betina Werner). Foram avaliadas unidades
foliculares totais, numero de foliculos terminais, velos, foliculos totais, foliculos

anagenos, teldogenos, catagenos/ugt (unidade germinativa telégena), glandula écrina
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dilatada, camada cornea presente ou ausente e espessamento conjuntivo dérmico de
cada caso, isoladamente.

Numa segunda fase, foram abertos os codigos das laminas e estas avaliadas
de forma pareada por caso; regiao occipital prévia ao tratamento (DO), regiao
acometida preé-tratamento (DO) e regido acometida pos tratamento (D90).

FIGURA 29 CORTES HISTOLOGICOS DE UMA AMOSTRA

A
gL

FONTE: A AUTORA (2023). .
LEGENDA: CONTENDO CORTES SEQUENCIAIS DISTRIBUIDOS EM DUAS LAMINAS, NESTE
CASO 26 CORTES HISTOLOGICOS FORAM COMPLETAMENTE AVALIADOS.

Inicialmente foram contadas visualmente as unidades foliculares e incluidas
todas as que apareciam no corte histoldgico ao nivel da derme média, mesmo que
parcialmente (FIGURA 29). A seguir, no mesmo corte histologico, foi contabilizado o
numero total de foliculos e estes classificados em terminais e velo, no mesmo corte
histologico da derme média. Foram considerados foliculos terminais todos aqueles
com bainha radicular interna menor que o diametro do pelo. Os foliculos velo possuem

bainha radicular interna maior que a espessura do pelo.
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FIGURA 30 CORTE HISTOLOORADO POR HE

FONTE: A AUTORA (2023).
LEGENDA: IMAGEM MICROSCOPICA, AO NIiVEL DA DERME PROFUNDA, PERMITINDO
AVALIACAO DAS UNIDADES FOLICULARES, DOS FOLICULOS TERMINAIS E VELO, ALEM DA
CLASSIFICACAO EM ANAGENO OU NAO. (HE 10X).

__FIG
s
y

w

@ 3

o o
e il

FONTE: DRA. BETINA WERNER.
LEGENDA: UF (UNIDADE FOLICULAR). (HE 40X).
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FIGURA 32 UNIDADE FOLICULAR

FONTE: A AUTORA (2023)

LEGENDA: UNIDADE FOLICULAR CONTENDO 2 FOLICULOS TERMINAIS E UM FOLICULO VELO
(V). A DIREITA UM FOLICULO ANAGENO (A) E A ESQUERDA UM FOLICULO TELOGENO (T).
GLANDULA SEBACEA (GS), GLANDULA ECIRINA, MUSCULO ERETOR DO PELO (MEP). (HE

100X).

Os foliculos foram ent&do classificados em anagenos ou ndo-anagenos. Os
anagenos sdo aqueles com bainha radicular bem formada. Para obteng¢ao da relagao
anagenos/teléogenos considerou-se telégenos todos aqueles foliculos sem
caracteristicas tipicas do foliculo anageno. Os nao-anagenos incluiram os telégenos
(FIGURA 32), propriamente ditos, com bainha radicular interna totalmente
queratinizada, as unidades germinativas telogenas (UGT) e os catagenos, mais
raramente identificados nos cortes histologicos.

o3 ‘§'I &t R0
FONTEZ DRA B!ET|NA WERNER.
LEGENDA: PELO TERMINAL EM FASE ANAGENA E TELOGENA. PELO VELO EM FASE
ANAGENA E TELOGENA. (HE100X).
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Finalmente, o perifoliculo foi avaliado quanto a visualizacdo ou nao de
glandulas écrinas dilatadas, além das medidas transversais no maior diametro da
glandula sebacea e do musculo eretor do pelo mais proeminente dentre todos os
cortes histolégicos da amostra (FIGURA 33).

FIGURA 34 A ESQUERDA MEDIDA TRANSVERSAL DO MUSCUI:O ERETOR DO PELO MAIS
PROEMINENTE. A DIREITA MEDIDA TRANSVERSAL DA GLANDULA SEBACEA MAIS
PROEMINENTE (HE 10X)

FONTE: A AUTORA (2023).

3.7 AINTERVENGAO

O procedimento foi realizado com dispositivo denominado Dr.Roller®.

O procedimento de microagulhamento foi realizado com dispositivo
descartavel estéril tipo “roller”: Dr. Roller® Mooham Enterprise Co. Gyeonggi-do South
Korea, ANVISA n° 80669600001. Dispositivo em forma de rolo de polietileno
encravado por agulhas de ago inoxidavel e estéreis, alinhadas simetricamente em
fileiras perfazendo um total de 190 unidades com comprimento de agulhas de 2 mm,
sem utilizacdo de medicagoes.

As etapas foram: colocacido de campo estéril, anti-sepsia de toda area a ser
tratada com clorexidine alcodlico 2%, colocacado de campo estéril delimitando a area
a ser tratada, anestesia infiltrativa com solugéo anestésica (soro fisioloégico 0,9% 26
ml, lidocaina 2% 10 ml, epinefrina 1mg/ml 0,4 ml, bicarbonato 8,4% 1 meg/ml 4 ml).
Na sequéncia, foram realizadas perfuracdes na epiderme com movimentos de vai e
vem, em torno de 10 vezes em 2 dire¢des, no vetor de forca paralelo a implantagao
dos fios, buscando atingir eritema difuso uniforme da area tratada. O sangramento &
modesto, pontual e limitado. A higienizagcdo apds o procedimento foi realizada com
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gaze umedecida em soro fisioldgico. Os cuidados apos a sessao incluem lavagem
delicada com xampu 24 horas apds o procedimento. O dispositivo com agulhas foi
descartado apds cada procedimento.

Os dispositivos com agulhas foram descartados apds cada procedimento em

local apropriado para material perfuro cortante.

FIGURA 35 MATERIAIS USADOS NO PROCEDIMENTO

ler
Df 0 A
B~

FONTE: A AUTORA (2023).
LEGENDA: A. DISPOSITIVO DESCARTAVEL DR. ROLLER® UTILIZADO NOS PROCEDIMENTOS
DE MICROAGULHAMENTO. B. MESA DE PREPARO PARA O PROCEDIMENTO CONTENDO:
DISPOSITIVO DESCARTAVEL, SERINGA DE ANESTESICO COM AGULHA LIMITADA E PENTE
PARA SEPARACAO DO COURO CABELUDO.

FIGURA 36 VISUALIZACAO DO COURO CABELUDO DURANTE O PROCEDIMENTO

FONTE: A AUTORA (2023). ;
LEGENDA: ASPECTO DO COURO CABELUDO LOGO APOS A REALIZAGAO DO
PROCEDIMENTO COM DR. ROLLER®.

Todos os procedimentos envolvidos na metodologia do estudo foram
supervisionados e/ou realizados pela pesquisadora; aplicacdo dos questionarios,
realizagdo dos procedimentos, consultas de acompanhamento e registros
fotograficos. Todos os materiais e medicamentos citados, utilizados durante os



77

procedimentos do estudo, foram custeados a partir de financiamento particular da
pesquisadora. Durante o estudo e realizacao dos procedimentos, nenhum paciente do
ambulatorio foi prejudicado pelo uso dos materiais descritos para a pesquisa.

O resultado da comparagdo das imagens clinicas e dermatoscopicas
realizada no DO e D90 e os resultados histologicos pré e poés intervengao foram

analisados e encaminhados para avaliagao estatistica.

3.8 METODOLOGIA ESTATISTICA

Inicialmente, os dados foram resumidos com o calculo de medidas descritivas
para as variaveis quantitativas (média, desvio padrdo, minimo € maximo) e construgao
de tabelas de frequéncia para as variaveis categoricas. Para comparag¢ao dos
momentos foi aplicado o teste de Wilcoxon (2 momentos) ou o teste de Friedman (3
momentos).

O nivel de significancia empregado foi de 5%, ou seja, um p abaixo de 5% é
considerado significativo.

O desvio padrao ¢é calculado apenas para as variaveis quantitativas, e esta

descrito como DP.
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4. RESULTADOS

O estudo foi iniciado com quatorze pacientes. Porém noves pacientes
completaram o protocolo proposto com 3 sessdes de microagulhamento e
reavaliacoes necessarias durante o periodo de 3 meses.

A principal causa de interrup¢do do seguimento das pacientes foram as
dificuldades relacionadas ao periodo do estudo que coincidiu com a pandemia do
Covid-19.

A idade do grupo variou de 39 a 61 anos, sendo a idade média 51,2 anos com
desvio padrao de 8,73.

Todas as pacientes s&o caucasianas, sendo que 57% das mesmas estavam
em periodo pds menopausa.

O hipotireoidismo foi a comorbidade mais frequente no grupo.

Todas as pacientes do estudo estavam em tratamento sistémico, sendo que
apenas umas delas nao fazia uso de medicacéo anti-androgénica.

Na amostra avaliada apenas 7,14% das pacientes possuiam ciclos
menstruais regulares, 57% encontrava-se na menopausa e aproximadamente 15%
apresentavam ciclos menstruais irregulares. sendo esses dados compativeis com
dados da literatura em relagdo ao aumento da incidéncia durante a menopausa e em
pacientes com altera¢cées hormonais como na sindrome do ovario policistico.

A maioria das pacientes (85,7%) encontravam-se em tratamento com
minoxidil tépico.

O grau de satisfagao da paciente foi questionado na avaliagao de 90 dias apos
a primeira sessao (tempo correspondente a 30 dias apds a ultima sessédo), sendo
classificado como satisfeita ou insatisfeita.

Todas as pacientes que concluiram o estudo se mostram satisfeitas em
relacao ao resultado do tratamento realizado, naguele momento.

N&o observamos alteragées com significancia estatistica nos critérios clinicos

e histologicos avaliados pré e pds procedimento.



TABELA 3 CARACTERISTICAS CLINICAS DAS PACIENTES AVALIADAS

i

Caso Idzse Es_cala fje SEguimsnto. prévie Comorbidades Tratamento sistémico | Tratamento topico | Fototipo | Ciclo menstrual
(anos) | Sinclair (anos)
MGS 59 3 11 HPT ESPL MXD Il MNP
cw 61 2 4 Fiéis B2, BLSF, FNST MXD I MNP
CA 43 3 25 HPT, TH, ANM ESPL MXD Il IRREG
LPS 50 3 4 HPT FNST MXD 1 MNP
MB 40 3 19 HPT FNST MXD Il REG
DPS 54 5 3 HAS, DM2 FNST, MXD MXD 1 MNP
NA 34 3 16 ANM ESPL MXD v REG
SMS 57 4 1 - ESPL MXD 1 MNP
JS 58 3 2 - FNST, MXD - Il MNP
CDA 61 4 7 FBM FNST MXD 1 MNP
RASM 54 2 2 - ESPL MXD 1 MNP
RS 45 3 13 HPT ESPL MXD 1 IRREG
VAF 43 4 8 - MXD - 1 REG
AG 58 4 7 - DDT MXD Il MNP

FONTE: A AUTORA (2023).
LEGENDA: HAS (HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA); DM2 (DIABETES MELLITUS TIPO 2); DSLP (DISLIPIDEMIA); FBM (FIBROMIALGIA); HPT
(HIPOTIREOIDISMO); ANM (ANEMIA); ESPN (ESPIRONOLACTONA); MXD (MINOXIDIL); FNST (FINASTERIDA); DDT (DUTASTERIDA); MNP
(MENOPAUSA); REG (REGULAR); IRREG (IRREGULAR).
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5. DISCUSSAO

A alopecia de padrao feminino apresenta grande variabilidade clinica e pode
acometer todos os fototipos e idades. Ela pode se iniciar na adolescéncia, mas em
geral se manigesta apos a 22 ou 32 década de vida.

No presente estudo a idade das pacientes variou entre 34 a 61 anos, sendo
esses valores representativos em relacédo a idade populacional acometida conforme
literatura.

Apesar da pequena amostragem, mantivemos a representatividade em
relagdo a maior prevaléncia em mulheres caucasianas quando comparado com a
prevaléncia em orientais (RAMOS E MIOT, 2015; TSUTSUI et al., 2021).

Pela escala de classificacdo utilizada, metade das pacientes foram
classificadas em grau 3 e 30% em grau 4, mostrando assim um grau de acometimento
moderado a grave da maioria das pacientes no momento em que foram incluidas no
estudo. Esta classificacido foi escolhida para ser utilizada neste estudo, por ser vista
mais comumente na pratica clinica, e pela correlagdo tricoscopica ja descrita
(LUDWIG, 1977; HARRIES et al., 2016)

O padrao de rarefacao pode estar associado ao perfil hormonal das pacientes,
havendo piora da rarefacao e aumento da inicidéncia de APF em pacientes com SOP
e pos menopausa. (SAWAYA, 1997).

Os dados epidemiologicos da amostra avaliada se encontram no grafico 1.

GRAFICO 1. DESCRICAO DA AMOSTRA: IDADE, CICLO MENTRUAL, ACOMETIMENTO CLINICO
E FOTOTIPO
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FONTE: A AUTORA (2023).
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Em relacao a dor e presséo arterial, na segunda sessao (D60), observou-se
um aumento com significancia estatistica da pressdo arterial sistolica (PAS)
comparando-se 0s momentos pré e pos procedimento, (p=0,007). Nesta avaliagao,
houve um aumento significativo da pressao do momento anterior para 0 momento
posterior ao microagulhamento. Sendo que esse aumento n&o foi acompanhado de
varia¢ao na intensidade de dor nesse momento. Dados se encontram no grafico 2.

Nos demais momentos n&o observamos alteragbes com significancia
estatistica dos valores pressoricos e nem relagao com mudancas no perfil doloroso.

O valor médio do nivel de dor pela escala de BORG CR10 foi de 6,2 (nivel
intermediario entre dor forte e muito forte). Mostrando ser um procedimento

desconfortavel e doloroso conforme grafico 3.

GRAFICO 2. VARIACAO DA PRESSAO ARTERIAL PRE E POS TRATAMENTO NO DO, D30, D60
Presz3o arterial

Mediadd 55 I1C
180

FAS D30
180 L FAS DO -
FAS DED
140 |
20
100 FAD [0 FAD DE0
FAD D0
= H
O Médis
o0 S A A N T Médixt 85 IC

Pl s pd pds pe  pia pd il prd e = =

Avaliacies

FONTE: A AUTORA (2023).
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GRAFICO 3. ESCALA DE DOR EM D0, D30, D60
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FONTE: A AUTORA (2023).

Em apenas uma paciente verificou-se melhora clinica através da avaligao
fotografica, de maneira cegada, realizada pelos avaliadores entre o DO e D90.

A comparacgao dermatoscopica mostrou que 25% das pacientes mantiveram-
se sem alteracdo fotografica perceptivel no periodo avaliado. Trés pacientes (37,5%)
mostraram piora da cobertura e 37,5% (3 pacientes) mostraram melhora da cobertura
na avaliacao comparativa no periodo do estudo.

A analise histologica demonstrou: cinco pacientes (62,5%) com aumento dos
foliculos totais, sendo que quatro delas (80%) apresentaram diminuicdo da relacéo
terminal/velos (T/V) sendo essa as custas do aumento de pelo velo.

Observamos maior variabilidade na quantidade dos foliculos velos do que na
guantidade de foliculos terminais. Observamos também, aumento da quantidade de
foliculos velos em 50% dos casos, porém sem relevancia estatistica.

Grafico 5 demonstra a variacao da quantidade dos foliculos totais e a relagao
foliculo terminal/velos nos momentos pré e pds procedimento, a média e intervalo de
confianga.

Uma explicagdo para este achado seria 0 aumento de foliculos velo um
possivel resposta inicial a intervencao realizada.

Além disso observamos que a relagédo A/T (anageno/telégeno) diminuiu em
87,5% dos casos, levantando a hipotese de uma possivel aceleragéo do ciclo capilar
devido a observacgao da reducédo dos fios anagenos e aumento dos fios teldogenos.
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A paciente que apresentou melhora clinica significativa foi a mesma paciente
que nao mostrou diminui¢ao da relacéo A/T (anageno/telégeno). Provavelmente por
ter mantido os foliculos em fase anagena. O grafico 4 demonstra a queda na relagéo
anagenos/telégeno, além da média dos valores no momento pré e pods intervengao,

assim como o intervalo de confianga.

GRAFICO 4 RELACAO A/T
Relagio AT

Mediz+0. 95 |1C

30
8 —
26
24 1
a2 |
20
2| !
'l
14t
izl
10
8 [ B e
5t
- -0 Mbddis
2 T Medist0 55 I1C
Fre Fos
Avaliagbes
FONTE: A AUTORA (2023).
GRAFICO 5 FOLICULOS TOTAIS E RELACAO T/V
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FONTE: A AUTORA (2023).
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Seria o trauma causado pelo microagulhamento um estimulo para induzir a
transicdo da fase anagena para fase telogena? Encurtamento do ciclo capilar,
causando um possivel efluvio telogeno agudo? O tempo de seguimento para essa
observacao teria sim sido adequado.

Nao se observou nessa amostra, durante o periodo avaliado, aumento da
duragao da fase anagena, conforme descrito por Fertig e colaboradores (2018).

Ganjoo e Thappa em seus estudos sobre corticoide intralesional em alopecia
areata mencionou que o aparecimento de novos velos indicaria remissdo de doenca
e inicio de um novo ciclo folicular.

Seria esse efluvio a antecipacdo de um novo ciclo folicular mais saudavel e
duradouro?

As glandulas sebaceas, glandulas écrinas e musculo eretor do pelo ndo
apresentaram alteracao significativa visualizada.

Nao observamos alteracdes estruturais nas unidades foliculares dos
fragmentos analisados.

Qual ou quais seriam as alteragdes histologicas necessarias, com valor
estatistico significante, para visualizagao da melhora clinica e/ou dermatoscopica?
Qual seria o tempo ideal para melhor avaliar a resposta terapéutica e sua manutencao
apods a intervencao? Quantas sessoes e qual o intervalo ideal entre elas?

Portanto, ¢ importante destacar que novas pesquisas sao necessarias,
estudos com maiores amostras, acompanhamento a longo prazo e comparag¢des com
outros tratamentos sdo fundamentais para fornecer evidéncias sobre a eficacia do

microagulhamento no tratamento da alopecia de padrao feminino.

As tabelas dos resultados encontram-se no Anexo 3.
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6. CONCLUSAO

Neste trabalho foi possivel avaliar a eficacia, tolerancia e resposta clinica,
dermatoscopica e histolégica do microagulhamento como uma abordagem terapéutica
complementar no tratamento da alopecia de padrao feminino durante um periodo de
3 meses.

O microagulhamento revelou-se seguro e bem tolerado do ponto de vista de
dor e variacéo da presséao arterial, néo apresentando efeitos colaterais significativos
relatados durante o periodo do estudo. Nao foi observado fratura das hastes capilares
causada pelo procedimento.

Apenas uma paciente apresentou melhora clinica fotografica observada na
comparag¢ao do DO com D90 (intervalo de 90 dias).

A avaliagcao dermatoscopica ndo mostrou melhora nos parametros no periodo
de avaliacdo. Assim, as pacientes permaneceram nos mesmos graus da escala de
avaliacdo (escala de Sinclair adaptada) do inicio do tratamento, sem melhora
fotografica comparativa na dermatoscopia.

A avaliagao histologica nédo demostrou alteracdes significativas que permitisse
afirmar melhoria histologica do pré procedimento em comparagao ao D90, ou seja, 90
dias apods a primeira intervencdo. Porém, foi possivel evidenciar um aumento na
quantidade de foliculos velos e uma indugdo do ciclo capilar possivelmente
desencadeada pelo estimulo traumatico.

E possivel afirmar que o tratamento complementar da alopecia de padréo
feminino realizado com dispositivo descartavel de microagulhamento n&do demonstrou
resposta clinica, dermatoscopica ou histologica significativa durante o periodo da
avaliacao.

O periodo de 3 meses nao foi suficiente para demostrar quaisquer evidéncias
clinicas e dermatoscoépicas de melhora.

N&o foi possivel observar correlacdo com significancia estatistica entre as
variaveis clinicas e histolégicas devido ao reduzido numero de casos acompanhados

Todas as pacientes se mostraram satisfeitas com o tratamento apesar da
avaliacao final ndo ter evidenciado melhora na grande maior das pacientes.

Considerando o enorme impacto psicossocial que os cabelos causam,
poderia a discrepancia entre os resultados clinicos e a satisfacdo colaborar para

demonstrar que o sentimento de melhora em relacdo a uma doencga crbnica possa
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nao ser fidedigno a resposta terapéutica propriamente dita mas sim a uma percepg¢ao
global e subjetiva envolvendo a assisténcia meédica, a atengdo dispensada pela
equipe, as dificuldades enfrentadas e sobretudo a oportunidade ao tratamento e o
acesso a informacoes possa superestimar a resposta terapéutica.

Contudo podemos concluir que periodos maiores de noventa dias sao
necessarios para evidenciar quaisquer resultados significativos a longo prazo do
procedimento de microagulhamento do couro cabeludo no tratamento adjuvante da
alopecia de padrao feminino.

Esses achados contribuirdo para o conhecimento e para desenvolvimento de
futuras observacgdes sobre a agao terapéutica do procedimento de microagulhamento
no tratamento da alopecia de padrao feminino.
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Os dados referentes aos objetivos e risco e beneficios foram integralmente copiados do material
encaminhado pelos pesquisadores e esta destacado entre aspas.

Objetivo da Pesquisa:

"OBJETIVO PRIMARIO:

Avaliar a segurancga e a resposta clinica, através de dados histopatologicos e dermatoscopicos em pacientes
submetidos ao tratamento de microagulhamento durante o seguimento de 6 meses.

OBJETIVO SECUNDARIO:
Comparar os resultados de microgulhamento com dispositivo descartavel tipo “roller” e utilizando maquina

de tatuagem com e sem minoxidil em dois grupos de pacientes: com resposta limitada a outras terapias
prévias e pacientes virgens de tratamento. "
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"Ja que ha poucos dados na literatura disponiveis sobre evidéncias da eficacia do microagulhamento e
métodos de drug delivery para tratamento de alopecia androgenética, a pesquisa proposta deve contribuir
de modo significativo para elucidagdo de dados clinicos, dermatoscépicos e histopatolégicos para
seguimento apos os tratamentos propostos, além de possibilitar avaliacdo da seguranga e eficacia dos
procedimentos. Também podera contribuir para o plano terapéutico dos pacientes, visto que atualmente ha

uma limitagdo no arsenal terapéutico para tratamento de alopecia de padrdo feminino."

Riscos
"Alguns riscos podem estar relacionados ao estudo, tais como: dor ou desconforto no momento da anestesia
para a biépsia, sangramento, cicatriz pequena no couro cabeludo, nos locais biopsiados. Outros riscos
potenciais relacionados aos procedimentos s&o: dor ou desconforto no momento da anestesia para
realizagdo do microagulhamento com “roller”, dor ou desconforto durante a realizagdo do procedimento de
MMP."

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa demonstra-se relevante e importante para comparar métodos de avaliagdo de tratamento da

alopecia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:
O TCLE foi reelaborado conforme as orientagdes do CEP tornando-o mais compreensivo para os

participantes.

Recomendagoes:

E obrigatério trazer ac CEP/HC uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que foi aprovado,
para assinatura e rubrica, o mesmo deve estar em formatacdo adequada e com as caixas de rubricas no
rodapé das paginas que ndo contenham assinatura. Apés, fazer coépia fiel do TCLE aprovado e rubricado em

duas vias: uma ficara com o pesquisador e outra com o participante da pesquisa.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:
Todas as adequacdes sugeridas foram realizadas, Sem pendéncias éticas.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuicbes definidas na Resolucdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do
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CNS, manifesta-se pela aprovacgdo do projeto, conforme proposto, para inicio da Pesquisa. Solicitamos que

sejam apresentados a este CEP relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem como

informacdes relativas as modificagbes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos

conhecimentos obtidos. Os documentos da pesquisa devem ser mantidos arquivados.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos por meio de relatérios semestrais dos

pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/01/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1232403 .pdf 10:46:18
Qutros Carta_ao_CEP.pdf 03/01/2019 |Flavia Machado Aceito

10:43:55 | Alves Basilio

Projeto Detalhado / |Projeto_corrigido.docx 03/01/2019 |Flavia Machado Aceito

Brochura 10:08:45 |Alves Basilio

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE_corrigido.docx 03/01/2019 |Flavia Machado Aceito

Assentimento / 09:35:20 | Alves Basilio

Justificativa de

Auséncia
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Declaragao de Qualificacao_de_todos_os_pesquisador | 30/10/2018 | Flavia Machado Aceito
| Pesquisadores es.pdf 13:45:09 | Alves Basilio

Declaragdo de declaracao_do_orientador.pdf 30/10/2018 |Flavia Machado Aceito
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ANEXO 2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nos, Flavia Machado Alves Basilio, Betina Werner, Fabiane Mulinari Brenner, Paola
Cristina Vieira da Rosa Passos, Harielle Cristina Ladeia Asega e Karoline Furusho Pacheco,
pesquisadoras da Universidade Federal do Parana, estamos convidando a Senhora, com
diagnéstico de alopecia de padrao feminino, a participar de um estudo intitulado “Tratamento
da alopecia de padrao feminino utilizando técnicas de microagulhamento: analise clinica,
dermatoscopica e histopatolégica do couro cabeludo”. A fim de melhoraras consequéncias da
gueda de cabelo e o aspecto rarefagao capilar.

O objetivo desta pesquisa é avaliar a seguranga, a resposta clinica e a resposta
histopatologica, através de analise de bidpsias durante um periodo de 6 meses.

Caso a Senhora participe da pesquisa, sera necessario comparecer as 5 consultas
médicas de acompanhamento, realizar os cuidados orientados pelas pesquisadoras, ser
submetida a um total de 3 bidpsias de 4 mm cada no couro cabeludo e ao tratamento de
microagulhamento sob anestesia local. Também, serdo realizadas fotografias em cada
consulta, afim de comparar os resultados.

O microagulhamento € uma técnica que utiliza um rolinho ou maquina de tatuagem
com microagulhas para fazer microperfura¢des no couro cabeludo.

Para tanto a Senhora devera comparecer no SAM 4 do Hospital de Clinicas - UFPR
(Rua General Carneiro, 181) para consultas médicas, preenchimento de questionario,
realizacdo de biopsias e de tratamento com microagulhamento, o que levar a
aproximadamente uma hora a cada visita realizada, em 5 consultas, durante um periodo de
seis meses até finalizacao do estudo.

E possivel que a Senhora experimente algum desconforto durante anestesialocal ou
durante o procedimento de tratamento, sangramento e pequena cicatriz linear em torno de 4
mm nos locais biopsiados do couro cabeludo.

Os beneficios esperados com essa pesquisa sdo melhorado aspecto da rarefagao
do cabelo, embora nem sempre a Senhora seja diretamente beneficiada por sua participagéo
neste estudo.

As pesquisadoras Flavia Machado Alves Basilio, Betina Werner, Fabiane Mulinari
Brenner, Paola Cristina Vieira da Rosa Passos, Harielle Cristina Ladeia Asega e Karoline
Furusho Pacheco, responsaveis por este estudo, poderdo ser localizados para esclarecer
eventuais duvidas que a Senhora possa ter e fornecer-lhe as informacbes que queira, antes,
durante ou depois de encerrado o estudo a por e-mail (karolfp@gmail.com /
flavia_mab@yahoo.com.br / dra.paolapassos@gmail.com), telefone (3360-7899) em horario
comercial 7:30 as 17:30 de segunda-feira a sexta-feira. Em situacdes de emergéncia ou
urgéncia, relacionadas a pesquisa, os mesmos poderdo ser contatados pelo telefone (Karoline
— 41999260300 / Flavia — 41991915001 / Paola - 41988741307).

Se a Senhora tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa,
podera contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos —CEP/HC/UPFR pelo
Telefone 3360-1041 das 08:00 horas as 14:00 horas de segunda a sexta-feira. O CEP trata-
se de um grupo de individuos com conhecimento cientificos e nao cientificos que realizam a
revisao ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger seus
direitos.

A Senhora podera optar pelo tratamento padrdo, alternativo ao que esta sendo
proposto. Este tratamento consiste em: minoxidil 5% tépico isolado, de forma crénica, diaria
e por tempo indeterminado, com a intengdo de melhora da espessura do fio de cabelo, porém
de resposta limitada ao longo do tempo. A sua participagado neste estudo € voluntaria e se a
Senhora nao quiser mais fazer parte da pesquisa, podera desistir a qualquer momento e
solicitar que Ihe devolvam este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado. O seu

Rubricas:
Participante da Pesquisa e fou responsavel legal

Pesguisador Responsdvel ou guem aplicou o TCLE
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atendimento e/ou tratamento esta garantido e ndo sera interrompido caso a Senhora desista
de participar do estudo.

As informacbes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas
autorizadas como médicos do servico de dermatologia e enfermeira auxiliar do procedimento.
No entanto, se qualquer informac¢ao for divulgada em relatério ou publica¢do, sera feito sob
forma codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja mantida a
confidencialidade. O material obtido, como questionarios, fotografias, bidpsias, sera utilizado
unicamente para esta pesquisa e sera destruido ou descartado ao término do estudo, dentro
de 10 anos.

As despesas necessarias para a realizagdo da pesquisa relacionadas ao
procedimento, anestesia local e bidpsias ndo sdo de sua responsabilidade e a Senhora nao
recebera qualquer valor em dinheiro pela sua participacao.

Os gastos relacionados ao deslocamento até as consultas médicas nao serdo
ressarcidos.

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um codigo.
Ao assinar este termo, a senhora concorda com o uso de imagens registradas ao longo do
estudo.

Eu, liesse Termo de Consentimento ecompreendi a natureza e objetivo do estudo
do qual concordei em participar. A explicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios e
os tratamentos alternativos. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacéo a
qualquer momento sem justificar minha decisdo e sem qualquer prejuizo para mim nem para
meu tratamento ou atendimento ordinarios que eu possa receber de forma rotineira na
Instituicdo. Eu entendi o que nao posso fazer durante a pesquisa e fui informado que serei
atendido sem custos para mim se eu apresentar algum problema diretamente relacionado ao
desenvolvimento dapesquisa.

Eu concordo voluntariamente emparticipar deste estudo.

Nome completo, legivel do Participante e/ou Responsavel Legal

Assinatura do Participante e/ou Responsavel Legal

Nome completo do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE

Assinatura do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE

(Somente para o responsavel do projeto)
Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e
Esclarecido deste participante ou seu representante legal para a participagdo neste estudo.

Nome completo do Pesquisador e/ou quem aplicou oTCLE

Assinatura do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE

Curitiba, / /
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Idade
Média N DP Minimo Maximo
Idade 51.21 14 8.73 61
FONTE: A Autora (2023).
TABELA 5 ESCALA SINCLAIR
Sinclair f %
2 2 14.29
3 7 50.00
4 4 28.57
5 1 7.14
Total 1 100
FONTE: A Autora (2023).
TABELA 6 MINOXIDIL T
Minoxidil T f %
Sim 12 85.71
N&do 2 14.29
Total 14 100
FONTE: A Autora (2023).
TABELA 7 MINOXIDIL VO
Minoxidil VO f %
Sim 3 2143
N&o 11 78.57
Total 14 100
FONTE: A Autora (2023).
TABELA 8 ANTIANDROGENOS
Antiandrogenos f %
Finasterida 6 42.86
Espironolactona 6 42.86
N&o 1 7.14
Dutasterida 1 7.14
Total 1 100
FONTE: A Autora (2023).
TABELA 9 FOTOTIPO
Fototipo f %
Il 7 50.00
1 6 42.87
v 1 7.14
Total 14 100

FONTE: A Autora (2023).



TABELA 10 CICLO MENSTRUAL
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Ciclo menstrual f %
Menopausa 8 57.14
Irregular 2 14.28
Regular 4 7.14
Total 14 100
FONTE: A Autora (2023).
TABELA 11 PA COMPARACAO PRE X POS
PA N |Média Minimo Maximo DP p
PAS DO pré 9 |1133.89 110 160 16.16
PAS DO pos 9 |135.56 110 180 21.28 0,67
PAD DO pre 9 183.33 60 100 14.14
PAD DO pos 9 182.00 60 100 10.77 0,67
PAS D30 pré 9 |125.56 110 160 20.07
PAS D30 pos 9 |134.44 110 220 33.95 0,27
PAD D30 pré 9 |83.33 80 100 7.07
PAD D30 pos 9 (8222 70 110 12.02 0,72
PAS D60 pré 9 1118.89 100 140 11.67
PAS D60 pos 9 |135.56 110 160 15.70 0,007
PAD D60 pré 9 |78.33 60 100 10.61
PAD D60 pos 9 |86.67 80 110 10.00 0,076
FONTE: A Autora (2023).
TABELA 12 PA COMPARACAO DO X D30 X D60
n | Média Minimo Maximo DP p
PAS DO pré 9 |[133.89 110 160 16.16
PAS D30 pré 9 (12556 110 160 20.07 0,22
PAS D60 pré 9 |(118.89 100 140 11.67
PAS DO pos 9 (13556 110 180 21.28
PAS D30 po6s 9 (13444 110 220 33.95 0,14
PAS D60 pos 9 (13556 110 160 15.70
PAD DO pre 9 |(83.33 60 100 14.14
PAD D30 pré 9 |(83.33 80 100 7.07 0,28
PAD D60 pré 9 |78.33 60 100 10.61
PAD DO pos 9 |(82.00 60 100 10.77
PAD D30 pos 9 |8222 70 110 12.02 0,50
PAD D60 pos 9 |86.67 80 110 10.00
FONTE: A Autora (2023).
TABELA 13 DOR
Avaliagao N Média Minimo Maximo DP
Do 10 5.90 4 7 0.99
D30 10 6.80 4 10 1.81
D60 10 5.70 2 8 1.64

FONTE: A Autora (2023).



TABELA 14 SATISFACAO

105

Satisfacido D90

%

Sim

14

100

Total

14

100

FONTE: A Autora (2023).

TABELA 15 MELHORA CLINICA

Melhora

%

Indiferente
Néo
Sim

50.00
37.50
12.50

Total

0| = W A"

100

FONTE: A Autora (2023).

TABELA 16 DERMATOSCOPIA F

Dermatoscopia

%

Indiferente

25.00

Néo

50.00

Sim

25.00

Total

OIN|B~|IN|

100

FONTE: A Autora (2023).

TABELA 17 DERMATOSCOPIA 5 CM

Dermatoscopia 5 cm

%

Indiferente
Néo
Sim

25.00
37.50
37.50

Total

DWW W N[

100

FONTE: A Autora (2023).

TABELA 18 ANALISE COMBINADA MELHORA CLINICA X DERMATOSCOPIA 5 CM

Dermatoscopia 5 cm

Melhora clinica Indiferente Nao Sim Total
Indiferente 2 1 1 4

% 100.00% 33.33% 33.33%

N&o 0 2 1 3

% 0.00% 66.67% 33.33%

Sim 0 0 1 1

% 0.00% 0.00% 33.33%

Total 2 3 3 8

FONTE: A Autora (2023).



TABELA 19 HISTOLOGIA
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Pré Po6s
n | Média | Minimo | Maximo |DP |n|Média | Minimo | Maximo |DP |p

Unidade folicular [8]11.13 |9.0 16.0 2.30(8(11.00 |10.0 13.0 1.20 | 1.00
Foliculo terminal |8 13.75 |10.0 20.0 3.54(814.25 [10.0 21.0 4.20(0.35
Foliculo Velo 89.63 |3.0 25.0 713 (81113 (2.0 23.0 5.9411.00
Relagédo T/V 8|2.06 |04 3.7 1.188(2.03 |07 7.0 2.110.69
Foliculostolais 8123.38 |14.0 35.0 7.0918|2538 |16.0 38.0 6.93 (0.60
Anagenos 812213 |14.0 34.0 6.60 (82213 [14.0 31.0 5.7210.40
Teloégenos 8125 |0.0 3.0 1.048(325 |0.0 7.0 2.49|0.14
Relagdo AT 61750 |8.0 34.0 963|7(7.34 |33 14.0 3.81|0.07
Glandula Ecrina 80,50 |0.0 1.0 0.5318(0.50 |0.0 1.0 0.53|0.59
Glandula Sebacea (8 |0.36 0.2 0.6 0.1218(0.38 |0.3 0.5 0.09 |10.59
Mdusculo EP 80.16 |0.1 0.3 0.09|8(0.14 |01 0.2 0.05|0.79
FONTE: A Autora (2023).
TABELA 20 HISTOLOGIA X CLINICA

Relagao T/V Pré Relagao T/V Po6s
Melhora clinica Média n DP Média n DP
INDIFERENTE 1.40 4 1.06 1.65 4 0.79
NAO 3.03 3 0.9 2.90 3 3.55
SIM 1.80 1 0.00 0.90 1 0.00
Total 2.06 8 1.18 2.03 8 2.1

Fol. Totais Pré Fol. totais Po6s
Melhora clinica Média n DP Média n DP
INDIFERENTE 29.00 4 4.69 25.75 4 443
NAO 18.00 3 4.00 24.67 3 11.72
SIM 17.00 1 0.00 26.00 1 0.00
Total 23.38 8 7.09 25.38 8 6.93

Relagdo AIT Pré Relagao AIT Pos
Melhora clinica Média n DP Média n DP
INDIFERENTE 19.75 4 11.32 8.58 4 4.82
NAO 10.00 1 0.00 5.70 3 1.30
SIM 16.00 1 0.00 0
Total 17.50 6 9.63 7.34 7 3.81

FONTE: A Autora (2023).



