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RESUMO

A alopecia de padrao feminino (APF) caracteriza-se como alopecia difusa nao
cicatricial, com miniaturizagao progressiva de foliculos pilosos. Sua prevaléncia aumenta
com a idade e apresenta resposta inconstante ao tratamento. A microinfus&o no couro
cabeludo consiste em um procedimento de microagulhamento superficial, no qual
agulhas descartaveis ligadas a um dispositivo de tatuagem sdo embebidas em
medicamento para infusdo superficial na derme. Existem poucos dados sobre esta
técnica no tratamento da APF. Além disso, faltam dados sobre o efeito dos
medicamentos administrados na derme. Neste estudo, o procedimento de microinfusdo
no couro cabeludo foi comparado em dois grupos de pacientes utilizando Minoxidil 0,5%
e soro fisioldégico como controle, para avaliar a seguranga, a eficacia na melhora da
cobertura do couro cabeludo e a contribuicdo da entrega dérmica do Minoxidil no
resultado do procedimento. Foram incluidas no estudo 24 pacientes, entre as quais 20
completaram o protocolo. 90% das pacientes se mostraram satisfeitas ao final do
protocolo, divergindo da analise objetiva, em que foi observada melhora da cobertura do
couro cabeludo em 60% das pacientes no grupo controle e 36,6% no grupo com
Minoxidil. Houve maior correlacdo positiva da dermatoscopia frontal com a melhora
clinica. Na analise histopatoldgica, no grupo tratamento com Minoxidil, houve redugéo
significativa de foliculos terminais (p=0,032) apds procedimento, com tendéncia a
reducao na relacdo anageno/telégeno. Houve queda da pressao arterial, significativa
para a pressao arterial diastolica no grupo com Minoxidil, evidenciando a entrega dérmica
da medicacéo. A agao isolada do microagulhamento também é capaz de estimular o ciclo
capilar, como foi observado no grupo controle. Outros estudos sao necessarios para
estabelecer qual o protocolo ideal, especialmente frequéncia das sessdes e
concentragcdo das medicagdes.

Palavras-chave: alopecia de padrao feminino; alopecia androgenética;
microagulhamento; microinfusdo de medicamentos na pele,
Minoxidil.



ABSTRACT

Female pattern hair loss (FPHL) is characterized as a diffuse non-scarring
alopecia, with progressive miniaturization of hair follicles. Its prevalence increases with
age and responds inconsistently to treatment. Scalp microinfusion consists of a superficial
microneedling procedure, in which disposable needles linked to a tattoo device are
soaked in medication and infused superficially into the dermis. There is little data on this
technique in the treatment of FPHL. Furthermore, there is a lack of data on the effect of
medications delivered to the dermis. The proposed research intends to evaluate the
safety, efficacy of the procedure in improving scalp coverage and the contribution of
dermal delivery of Minoxidil to the result of the procedure. Two groups of patients were
compared, using Minoxidil versus saline solution as control. 24 patients were included in
the study, of which 20 completed the protocol. 90% of patients were satisfied at the end
of the protocol, differing from the objective analysis, in which an improvement in scalp
coverage was observed in 60% of patients in the control group and 36.6% in the Minoxidil
group. There was greater positive correlation of frontal dermoscopy with clinical
improvement. In the histopathological analysis, in the Minoxidil treatment group, there
was a significant reduction in terminal follicles (p=0.032) after the procedure, with a
tendency of reduction in the anagen/telogen ratio. There was a drop in blood pressure,
significant for diastolic blood pressure in the Minoxidil group, demonstrating the dermal
delivery of the medication. The isolated action of microneedling can also stimulate the
hair cycle, as observed in the control group. Other studies are needed to establish the
ideal protocol, especially frequency of sessions and concentration of medications.

Keywords: androgenetic alopecia; female pattern hair loss; microneedling; drug delivery;
Minoxidil.
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1. INTRODUCAO

Para as mulheres, cabelos densos e saudaveis implicam sentimentos de
auto-estima, autoconfiancga, refletindo capacidade de mudancga, seguranga e interacao
social.

A descricdo do padrao clinico classico da alopecia androgenética que
acomete principalmente os homens & conhecido desde a Antiguidade.

O processo de alopecia difusa (que acomete preferencialmente mulheres)
causa confusdo em sua nomenclatura até os dias de hoje. Considerando as diferengas
em relagdo a alopecia androgenética (AAG) masculina, o termo alopecia
androgenética feminina tem sido preterido por alopecia de padréao feminino (APF).

Apesar de as alteragdes foliculares que levam a alopecia e os achados
histopatoldgicos serem semelhantes entre os sexos, a apresentacdo clinica e a
resposta a terapia antiandrogénica sao diferentes (SAWAYA; PRICE, 1997). A
fisiopatologia da alopecia de padrao feminino (APF) ainda ndo é completamente
elucidada. A participacédo dos androgénios no desenvolvimento da APF ainda n&o foi
completamente esclarecida, e ha evidéncias de elementos genéticos, hormonais e,
possivelmente, ambientais envolvidos.

A APF caracteriza-se como alopecia difusa nao cicatricial, que evolui a partir
da progressiva miniaturizacao de foliculos pilosos e posterior diminuigdo do numero
de fios, principalmente nas regides central, frontal e parietal do couro cabeludo. Sua
prevaléncia aumenta com a idade e apresenta resposta inconstante ao tratamento
(MULLER RAMOS et al., 2023). A cronicidade da doenca e sua refratariedade
terapéutica tém um importante impacto negativo na qualidade de vida da mulher.

Quanto ao tratamento, o minoxidil topico tem grau de recomendacéo A,
segundo o “Guideline para diagndstico e tratamento de alopecia de padrao masculino
e feminino” (KANTI et al., 2018). A maioria dos estudos mostra que o minoxidil
estatisticamente aumenta o numero de foliculos nao-velos, com diversos mecanismos
de acdo envolvidos (GUPTA et al., 2023). O tratamento deve ser mantido a longo
prazo, e em muitos casos a resposta clinica € limitada.

O microagulhamento ou indu¢do percutédnea com microagulhas € uma técnica
minimamente invasiva que utiliza agulhas finas para punctura do estrato corneo,
enquanto o dispositivo é deslizado sobre a pele. Quando realizado no couro cabeludo,
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tem demonstrado bons resultados em tratamento de alopecia androgenética e APF,
particularmente quando utilizado com minoxidil associado (CONTIN, 2016) (RAGI et
al., 2023). O mecanismo proposto para o crescimento de novos fios € a liberagao de
fatores de crescimento e ativagado de mecanismos de regeneracgéo, além de ativagao
de células tronco na papila dérmica e superexpressao de genes relacionados ao
crescimento dos cabelos (FERTIG et al., 2018).

A inoculagdo de ativos na pele com auxilio de microagulhas tem como
fundamento basico a infiltragdo de microdoses de um determinado ativo no plano
intradérmico da regido a ser tratada (intradermoterapia). Recentemente, alguns
relatos apontaram para a eficacia da intradermoterapia ou mesoterapia utilizando
ativos tais como minoxidil e dutasterida (RAGI et al., 2023).Entretanto, ndo existem
ainda protocolos nacionais ou internacionais que padronizem o uso dessa técnica para

tratamento de alopecia.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Primario

Comparar os resultados de microinfusédo utilizando dispositivo de tatuagem

com e sem minoxidil em pacientes com alopecia de padrao feminino, com resposta

limitada ao tratamento vigente ha mais de 12 meses.

1.1.2 Objetivo Secundario

Avaliar a seguranca e a eficacia do procedimento de microinfusdo utilizando

dispositivo de tatuagem em pacientes com alopecia de padrao feminino, atraves de
dados clinicos, dermatoscopicos e histopatoldgicos, pré e pos tratamento.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 CICLO BIOLOGICO E A QUEDA DE CABELO

O ciclo biolégico do cabelo é dividido em 3 fases: de crescimento ou fase
anagena, involugédo ou fase catagena e repouso ou fase telégena, culminando com
sua queda e substituicao por novo fio anageno.

A fase anagena tem duragdo 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. Apds dois a quatro meses,
o cabelo € eliminado. A fase de expulsao do telégeno recebe o nome de teloptose ou
exdgeno. No final da fase telégena as células tronco comegcam a proliferar, e se
deslocam em direg¢ao a papila dérmica. Um novo pelo anageno comega a surgir. As
células tronco envolvem a papila na sua parte superior e comegam a se proliferar,
fazendo com que o foliculo se deslogue no sentido da hipoderme. A matriz comeca a
ser formada, e apds se desenvolver completamente, forma a bainha radicular interna.

A regeneracdo do pelo depende de dois fatores: ceélulas tronco primarias
(stem cells), localizadas junto a zona saliente, 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
relacéo entre ectoderme e mesoderme regula o tamanho do foliculo piloso, didametro

da haste, cor do pelo e ciclos de crescimento (PEREIRA, 2016).

2.2 ABORDAGEM DO PACIENTE COM ALOPECIA

A alopecia € uma alteracdo clinica com etiologia diversa, e como tal requer
investigacdo com anamnese detalhada, exame clinico minucioso e muitas vezes

exames complementares.
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Inumeras doencas inflamatorias, infecciosas, neoplasicas, hereditarias e
metabdlicas podem afetar um foliculo piloso (PEREIRA, 2016).

O diagndstico diferencial inclui alopecia cicatricial e alopecia n&o cicatricial. A
APF ¢ classificada como nao cicatricial (MUBKI et al., 2014).

A anamnese inclui questionamentos sobre a area acometida do couro
cabeludo e de outras areas pilosas do corpo, duragcdo e evolugdo da alopecia,
mudancas nas caracteristicas dos cabelos e alteracdes no couro cabeludo, entre
outras particularidades inerentes a cada tipo de alopecia (PEREIRA, 2016).

Entre os exames complementares, destacam-se a bidpsia de couro cabeludo

e a dermatoscopia (tricoscopia).

2.2.1 Biopsia

A alopecia primaria € dividida em cicatricial e ndo cicatricial. A interpretacao
histopatoldgica de biopsias de couro cabeludo de pacientes com alopecia pode
representar um desafio para diferenciar estes dois grupos, especialmente na auséncia
de uma boa historia clinica e uma amostra de tecido adequada (STEFANATO, 2010).

O exame anatomopatolégico do couro cabeludo é considerado a ferramenta
padrao para analise das alopecias cicatriciais, e pode ser util também para avaliar as
alopecias néo cicatriciais (MUBKI et al., 2014).

A coloracdo geralmente utilizada €& hematoxilina-eosina, porém outras

coloragdes podem ser usadas de acordo com a indicagao clinica.

2.2.1.1 Coleta

Atualmente, o padrao ouro para a realizacdo de biopsia de couro cabeludo é
a utilizagao de punch de 4mm de didmetro. O numero de fragmentos coletados varia
de acordo com a indicacao clinica (STEFANATO, 2010).

A escolha do local para realizacdo deve ser feita cuidadosamente, com
preferéncia por um local onde a doenga tenha maior atividade nas alopecias difusas
e na periferia das lesdes em casos de alopecias cicatriciais. Deve-se evitar areas
completamente sem pelos (PEREIRA, 2016).

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
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10 minutos para hemostasia. O fragmento deve seguir a dire¢do 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 eletrdnica ou imunofluorescéncia (PEREIRA,
2016).

2.2.1.2 Cortes histologicos

Ha dois tipos de cortes histologicos possiveis: longitudinal e transversal.

Os cortes transversais permitem estudar um grande numero de foliculos,
enquanto os cortes longitudinais fornecem maior informacao de toda a extens&o do
foliculo. Portanto, os cortes transversais podem ser mais adequados para avaliacao
de alopecia nao cicatricial, e tanto os longitudinais quanto os transversais séo usados
para o estudo das alopecias cicatriciais (MUBKI et al., 2014).

Ainda, os cortes longitudinais (verticais) sdo adequados para investigagao de
alteracoes de interface, infiltrados liquenoides e doencgas de subcutaneo. Devido ao
corte, apenas por¢oes de poucas unidades foliculares (2 a 3) sdo visualizadas em
uma amostra, pois os foliculos sdo cortados tangencialmente. Um corte longitudinal
mostra somente 10% dos foliculos, com consequente erro de amostragem, ja que as
alteragdes patologicas podem estar presentes apenas focalmente, em alguns
foliculos.

Os cortes transversais (horizontais) permitem detectar doencas foliculares,
mesmo focais. Fornecem informagdo do ciclo folicular, bem como avaliacéo
morfométrica do foliculo inteiro, desde o bulbo até o infundibulo. O objetivo do nivel
do corte € alcancar o istmo, 0 que permite a contagem dos foliculos e grande numero
de diagnosticos. Os cortes transversais sdo superiores aos longitudinais no estudo do
diametro dos foliculos e do ciclo do cabelo, além de permitir visualizar todos os
foliculos presentes na amostra (STEFANATO, 2010).

Uma bidpsia obtida com um punch de 4mm tem circunferéncia de 12,6mm?2,
densidade normal de 12 a 14 unidades foliculares, cerca de 35 foliculos terminais € 5

velos. Apenas cortes horizontais permitem avaliar a estrutura folicular em niveis
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diferentes e o desempenho das contagens foliculares (MITEVA, 2021) e (PEREIRA,
2016).

O nivel bulbar contém os bulbos distribuidos de forma aleatoria na gordura. O
bulbo € composto pela matriz de queratindécitos, células em rapida proliferacao, e a
unidade pigmentar do foliculo capilar (melandcitos) que circundam a papila dérmica.
Nos cortes horizontais, o padrao aleatorio é 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, 2021).

O nivel suprabulbar estende-se aproximadamente da franja de Adamson até
a inser¢do do musculo eretor dos pelos. E esse o nivel em que est&o localizadas as
glandulas sudoriparas (MITEVA, 2021).

O nivel do istmo contém os foliculos organizados em unidades foliculares e
estende-se da inser¢éo da glandula sebacea até a inser¢do do musculo eretor dos
pelos. A parte inferior do istmo contém as células-tronco epiteliais € melanociticas do
foliculo em uma pequena bolsa epitelial denominada protuberancia (bulge), localizada
na inser¢ao do musculo eretor dos pelos (MITEVA, 2021). O conceito atual é o de que
os foliculos de uma unidade folicular compartilham um musculo eretor dos pelos, o
que contribui para manter a integridade folicular, levando os foliculos a ficarem 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, 2021).

2.2.2 Dermatoscopia

E uma técnica ndo invasiva, bem aceita pelos pacientes, que melhora a
gualidade do exame clinico das alopecias e reduz a necessidade de bidpsias de couro
cabeludo (MITEVA; TOSTI, 2012).

A dermatoscopia € realizada com uma lente de aumento manual
(dermatoscopio), que pode ser acoplada a uma camera digital, possibilitando registros

fotograficos e aumento da imagem (zoom), ou com aparelhos chamados
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videodermatoscopios, que sao sistemas computadorizados em que a imagem é
gravada ou projetada por um monitor, com aumentos maiores, até 500 vezes.

Na dermatoscopia do couro cabeludo ou tricoscopia podem ser examinados
cinco itens basicos: couro cabeludo, disposicao arquitetbnica dos cabelos, 6stio
folicular, haste do cabelo e extremidade da haste. (PEREIRA, 2016).

A dermatoscopia é muito util para diferenciar alopecias cicatriciais das nao
cicatriciais, bem como sinais inflamatorios ou areas de fibrose, ao examinar uma area
de alopecia (MITEVA; TOSTI, 2012).

Entre as n&o cicatriciais, a mais comum € a alopecia androgenética ou
alopecia de padrao feminino, que é caracterizada na tricoscopia por uma variabilidade
no diametro dos fios na regido frontal do couro cabeludo. Outros sinais que podem ser
vistos s&o: halo marrom peripilar, relacionado ocasionalmente a presencga de infiltrado

inflamatorio, e pontos amarelos, em casos mais avangados (MITEVA; TOSTI, 2012).

2.3 ALOPECIA DE PADRAO FEMININO

2.3.1 Etiopatogénese e clinica

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 néo cicatricial
(sem especificagao) figurou entre os dez diagndsticos mais comuns. A faixa etaria em
que se identifica maior procura por tratamento € entre 25 e 40 anos (RAMOS; 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 caucasoides, evidenciou prevaléncia de 3% na terceira década de vida, com
aumento gradual até alcangar 32% na nona década, resultando em uma prevaléncia
global de 19% (NORWOOD, 2001).

Caracteriza-se por ser uma alopecia nao cicatricial, de evolugao crénica, com
mecanismos etiopatogénicos multifatoriais, envolvendo fendmenos hereditarios e
hormonais, nao totalmente identificados. Sabe-se que nas mulheres os niveis de
enzima 5 alfa redutase e de receptores androgénicos sdo menores que nos homens,

e 0s niveis de enzima aromatase sao mais elevados. (SAWAYA; PRICE, 1997).
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O papel da enzima 5-alfarredutase e a conversdo de testosterona em
diidrotestosterona (DHT), no foliculo piloso, parecem ndo ser o uUnico processo
envolvido na sua patogénese, por isso se comporta de modo diferente da AAG
masculina. A DHT, ainda, pode interferir no ciclo folicular através de interagdo com a
via de sinalizagao Wnt. A via Wnt induz as células da papila dérmica a manter a fase
anagena. A adicdo de DHT suprimiu o crescimento, mediado pela Wnt3a, de
gueratinécitos em cultura com células derivadas da papila dérmica de paciente com
AAG (RAMOS; MIOT, 2015).

Atualmente, entende-se que a patogénese da APF inclua fatores como
microinflamacao folicular, alteracdes nas vias da Wnt beta-catenina, STATS3, proteina
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 hiperandrogenismo, sindrome metabdlica e sindrome dos ovarios
policisticos (DIAS et al., 2021). A maioria das mulheres com APF, no entanto, ndo tem
quaisquer sinais ou sintomas de hiperandrogenemia, e o nivel sérico de testosterona
é tipicamente normal (OLSEN, 2001).

O foliculo piloso é 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 anatomopatologico. Na APF, ocorre diminui¢ao da durac¢ao da fase anagena e
miniaturizagdo da papila dérmica (afinamento do fio). Gradualmente, ocorre
substituicdo de fios espessos e pigmentados por fios miniaturizados (RAMOS; MIOT,
2015). O fio miniaturizado assemelha-se muito ao fio velo, porém ndo é um velo
verdadeiro. Apesar de fino, apresenta musculo piloeretor desenvolvido,
diferentemente do velo, que apresenta musculo diminuido ou ausente (RAMOS;
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, sem que haja a evolu¢ao precoce para areas calvas,
como ocorre na AAG masculina. Na APF, existe a teoria de que a haste poupada seria
aquela com maior contato ao musculo piloeretor, diferente do que ocorre na AAG
masculina, justificando o aspecto clinico difuso (DIAS et al., 2021)
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O desbalanc¢o 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 €
evento marcante no desenvolvimento da APF (RAMOS; 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 diminuigdo deste volume néo
sdo conhecidos e devem revelar-se alvos primordiais no desenvolvimento de
tratamentos e estratégias de prevencao da APF.

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 reduc¢ao de volume e aumento da percepcio da visualizacao da
pele do couro cabeludo, principalmente quando os cabelos estdo molhados. Nao ha
gueda capilar importante na APF pura; em vez disso, os cabelos afinam.

A perda capilar pode comecgar 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).

Sao descritas varias classificagdes para estadiamento da APF.

Em 1977, Ludwig descreveu as caracteristicas distintivas de APF e
classificou-a em 3 graus de gravidade, referidos como Ludwig |, Il e |ll. Esta escala
descreve os estagios clinicos da APF com preservacgao da linha de implantagéo frontal

e progressiva rarefagdo da regido da coroa (LUDWIG, 1977) (Figura 1).

FIGURA 1 CLASSIFICACAO DE LUDWIG.

111
FONTE: LUDWIG, 1977.

A classificacdo de Olsen é conhecida por utilizar o padrao em “arvore de
natal’. Classifica também em 3 niveis, 0s quais apresentam rarefacéo na linha do

repartido, tornando-se, com a evolugdo do quadro, mais pronunciada na regido da
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linha de implantagao frontal, em padréo triangular (acentuacao frontal) (OLSEN, 2001)
(Figura 2).
Este padrao parece ser mais comum que o padrao descrito por LUDWIG.

FIGURA 2 CLASSIFICACAO DE OLSEN

IO

FONTE: OLSEN, 2001.

Ja a escala de SINCLAIR, de 2005, apresenta 5 graduagdes. 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 é visto na pratica clinica, nao
foi incluido na graduagao de Sinclair. Esta classificacéo foi escolhida para ser utilizada
neste estudo, por ser vista mais comumente na pratica, e pela correlagao tricoscopica
ja descrita (HARRIES et al., 2016) (Figura 3).

FIGURA 3 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 vértex (BIRCH; LALLA; MESSENGER, 2002). Geralmente a area occipital é
poupada, porém em casos de APF avancados, pode ocorrer reducao 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 bidpsia dessas areas pode mostrar um infiltrado

inflamatorio linfocitico com fibrose concéntrica perifolicular em grande porcentagem
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de casos, analogo a fibrose lamelar descrita na AAG masculina por WHITING em 1993
(WHITING, 1993).

Como a doenga apresenta curso lento e progressivo, estudos que consideram
apenas critérios clinicos identificam principalmente casos com franca diminuicido 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) e (RAMOS; MIOT,
2015).

2.3.2 Avaliacéo Global do Couro Cabeludo por Imagens

A avaliacéo 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 introdugao, a
técnica revelou-se essencial para o acompanhamento de pacientes com queda de
cabelo em tratamento prolongado na pratica clinica diaria.

O desafio da documentacéo fotografica pode ser enfrentado utilizando-se uma
abordagem organizada em cada sessao fotografica. A iluminag¢ao 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 lens reflex) e ajuda a tirar fotos muito proximas
em condi¢coes 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; KALIYADAN, 2011).

As fotografias globais representam fotos da cabeca tiradas a curta distancia
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 preparagao destes para a
fotografia, pois isso afeta a aparéncia da densidade. Os cabelos também nao devem
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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 meédia, frontal e temporal) séo
preconizadas, mas as incidéncias de vértice e linha média sdo as mais significativas
para a avaliacdo 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.

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

Recomenda-se que apds a primeira consulta, novas avaliagbes 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
interpretacao das fotografias, € importante observar o estreitamento progressivo da
linha meédia, que esta relacionado ao sucesso do tratamento (DIAS et al., 2021)

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

De Lachariérre, em 2001, avaliou macrofotografias com aumento original de
4x, utilizando os parametros de densidade e didmetro do fio de cabelo. As referéncias
para os escores de densidade nesta escala sdo: 1, calvo (<4 fios); 2, densidade muito
baixa (5-10 fios); 3, baixa densidade (11-20 fios); 4, densidade meédia (21-30 fios); 5,
alta densidade (31-40 fios); 6, muito alta densidade (>40 fios). As referéncias para o
diametro das fibras sao: 1 (fino), 2 (médio), e 3 (espesso). Esta publicacéo forneceu
um guia para avaliagdo da densidade do couro cabeludo, considerando esses
achados (Figura 4) (ERRICHETTI; STINCO, 2016).
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FIGURA 4 ESCALA DE DE LACHARIERRE PARA AVALIACAO DA DENSIDADE FOTOGRAFICA
MACROSCOPICA

FONTE: ERRICHETTI ET AL. (20186).

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 padronizagdo das imagens. Os mais utilizados atualmente s&o
Fotofinder® e Canfield®.

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

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

2.3.3 Dermatoscopia na APF

A dermatoscopia/videodermatoscopia € um exame complementar
indispensavel atualmente para a avaliagao inicial e evolugao do tratamento, uma vez
gue possibilita exame minucioso do didmetro da haste e densidade capilar, através de
registros fotograficos seriados (HALILOVIC, 2021) (RAMOS et al., 2012).
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A dermatoscopia pode contribuir para o diagndstico da APF, principalmente
nas fases iniciais. O principal achado dermatoscoépico € a variabilidade da espessura
dos fios, com aumento do numero de fios miniaturizados, especialmente na regiao
frontoparietal. A observagao isolada de mais de 10% de fios finos é altamente
sugestiva do diagnostico (HALILOVIC, 2021).

De acordo com de LACHARRIERE, O., a variabilidade do diametro das hastes
capilares € o sinal dermatoscépico de miniaturizagdo, e uma variabilidade maior que
20% ¢é um sinal diagndstico de AAG (DE LACHARRIERE et al., 2001).

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

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

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

Esses sinais, quando avaliados em conjunto, permitem o diagnodstico 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, utilizando videodermatoscopio e
aumentos maiores, de 70X, além da magnifica¢ao tradicional de 20X (RAKOWSKA et
al., 2009) (Quadro 1).
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QUADRO 1 CRITERIOS DIAGNOSTICOS TRICOSCOPICOS PARA DIAGNOSTICO DE APF,
DESCRITOS POR RAKOWSKA, A, EM 2009
O diagnoéstico é realizado quando estdo presentes 2 critérios maiores ou 1 maior e 2 menores, com
98% de especificidade.
Critérios maiores:
¢ 4 pontos amarelos em 4 imagens 70X na regi&o frontal;
¢ Espessura média do diametro da haste menor na regiao frontal que occipital;
¢ 10% cabelos finos (<0,03mm) na regido frontal.
Critérios menores:
» Taxa de unidades foliculares simples regido frontal/ occipital (>2:1);
» Taxa de velos regido frontal/occipital (>1,5:1);
¢ Taxa de foliculos com sinal peripilar regido frontal/occipital (>3:1).
FONTE: ADAPTADO DE RAKOWSKA ET AL. (2009).

Em 2019, um estudo correlacionou a escala de classificacao clinica de Sinclair
para alopecia de padrdo feminino com uma escala tricoscopica. (KASPRZAK;
SICINSKA; SINCLAIR, 2019) (Figura 5).

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

Sinclair Scale

RA\ D N 4
Trichoscopy Derived S/InclalScale A\ N / . )

FONTE: (KASPRZAK M. ET AL., 2019).

De acordo com o mesmo artigo, o parametro de espessura do cabelo
acumulada (CHTD) corresponde a densidade capilar (nimero de fios por cm?)
multiplicada pelo diametro dos fios. A linha média do cabelo repartido é estimada em
1/ CHTD quando menos de 50% do couro cabeludo é coberto por cabelo (Figura 6).
Dessa forma, os dados corroboram a importancia da avaliagado da cobertura da linha
meédia tanto em fotografias clinicas quanto tricoscopicas para avaliagéo da resposta

ao tratamento.
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FIGURA 6 AVALIAGAO ESQUEMATICA DO REPARTIDO
1/CHTD 1/CHTD
L

1/CHTD

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.

FONTE: KASPRZAK M. ET AL., 2019.

2.3.4 Biopsia na APF

A histopatologia € o exame padréo ouro para avaliar relagao de fios terminais
e velos, e de anagenos e telogenos. A biopsia deve ser obtida do couro cabeludo na
regiao parietal e nao frontal, pois essa area se caracteriza pelo aumento de foliculos
velos e intermediarios, que podem interferir na avaliagao da proporcao terminal: velo
(T/V) verdadeira.

Na alopecia n&o cicatricial, incluindo a APF, geralmente sdo obtidas uma ou
duas amostras e usam-se apenas cortes transversais, porque estes 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,
2021).

Na APF, ha um numero aumentado de foliculos velos, responsavel pela
propor¢ao terminal: velo diminuida (4:1). Os foliculos velos devem ser contados no
nivel do istmo e acima. A contagem de fios telogenos pode estar ligeiramente
aumentada para cerca de 19 a 20%. 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 avancados também podem
apresentar atriquia focal (numero aumentado de sinuosidades fibrosas que néo
ciclam), que também pode ser confundida com alopecia cicatricial. O uso de luz
polarizada pode ajudar a distinguir sinuosidades fibrosas de longa duragado que nao
ciclam (atriquia focal) de tratos fibroticos na alopecia cicatricial (MITEVA, 2021).
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2.4 TRATAMENTO DA ALOPECIA DE PADRAO FEMININO

O objetivo principal do tratamento da APF ¢ estabilizar e reverter o processo
de miniaturizagdo. Sem duvidas, 0 aumento na densidade capilar seria o objetivo de
qualquer medicamento para o tratamento da alopecia androgenética e a real
esperancga do paciente. No entanto, a neogénese folicular, ou seja, formagao de uma
nova unidade folicular, € pouco provavel.

Quando uma determinada medicag¢do age aumentando a densidade capilar,
provavelmente houve uma agao ativando foliculos na fase quendgena, que € um
periodo em que o foliculo fica vazio, ou seja, sem cabelo, e ndo mostra nenhuma
atividade do metabolismo. Desta forma, a medicacao teria a capacidade de fazer com
que um cabelo na fase quenodgena 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 induc¢do da fase anagena a partir da fase quendégena nao 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, 2016).

Como a evolugao da doenca € muito lenta, € um desafio avaliar medicamentos

gue ao menos estabilizem esse processo.

2.4 .1 Minoxidil

Atualmente, o tratamento padrdo envolve o uso topico do minoxidil, que
originalmente foi desenvolvido como medicacéo para hipertensao. Um efeito colateral
comum, hipertricose, foi encontrado em 24-100% dos pacientes em uso de minoxidil
oral, 0 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 ac¢ao ainda ¢é incerto, podendo exercer um efeito por meio de multiplas vias.

A medicagao age provocando a abertura de canais de potassio, causando
hiperpolarizagdo da membrana, resultando em vasodilatagédo (GUPTA et al., 2022).
(GUPTA et al., 2023)Esse mecanismo leva a um aumento do fluxo sanguineo aos
foliculos capilares, estimulado por fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF)
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e indutores de crescimento capilar que atuam na papila dérmica (VAROTHAI
BERGFELD, 2014) (ADIL; GODWIN, 2017).

O Minoxidil ainda pode agir como indutor da via de sinalizacdo 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
vascularizacado por meio da estimulacdo do VEGF, o que pode estender a fase
anagena dos foliculos capilares na alopecia androgenética (GUPTA et al., 2022).

Ha evidéncias também da atividade antiandrogénica do minoxidil. Em um
experimento in vitro, o minoxidil reduziu a expressao do gene da 5a-redutase tipo 2
em células de queratinécitos humanos (CHEN et al., 2020).A enzima 5a-redutase tipo
2 converte a testosterona em DHT. Assim, ao reduzir a expressao do gene da 5a-
redutase tipo 2, o minoxidil pode funcionar como um antiandrogénio, promovendo o
crescimento capilar.

A acado da medicacgao no ciclo capilar é bem estabelecida. O medicamento
pode estender a fase anagena ou apenas reduzir a duragao da fase teldogena, ou
combinar os dois mecanismos (MULLER RAMOS et al., 2023).

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

O minoxidil foi a primeira, e ainda permanece sendo a unica medicagao topica
aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration) para tratamento de alopecia
androgenetica. O minoxidil topico esta disponivel como solugéo a 2%, solucao a 5%
e espuma a 5%. A forma ativa do minoxidil € sulfatada, sendo transformado em sulfato
de minoxidil pela enzima sulfotransferase. A enzima € encontrada em grandes
guantidades no couro cabeludo. Quando usado topicamente, a conversdo para sua
forma sulfato ¢ muito mais intensa no foliculo piloso do que na epiderme ou derme
(PEREIRA, 2016).
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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 solucdo é 1mL, 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. Em 2014, o minoxidil
em espuma a 5% também foi aprovado pelo FDA para tratamento de APF, podendo
ser aplicado apenas uma vez ao dia. Os pacientes devem ser tratados por pelo menos
6 meses para avaliagao da eficacia (ADIL; GODWIN, 2017); (KANTI et al., 2018);
(VAROTHAI; BERGFELD, 2014) (BLUMEYER et al., 2011).

Visando dosar a impregnacao topica da medica¢ao, NOVAK E et al. mediram
a absorcao e excrecao percutanea de solugdes de minoxidil a 1% e 5%, marcadas
com carbono 14, em 12 individuos aleatoriamente designados para os grupos de
minoxidil 1% e 5%. Todos receberam nove aplica¢des topicas em uma area calva do
couro cabeludo, com as solugdes radioativas aplicadas nos dias 1 e 9. Houve
excrec¢ao urinaria com média de valores variando de 1,6% a 3,9% da dose aplicada.
A recuperagao da radioatividade foi maior na lavagem do couro cabeludo e em tecidos
de fronhas com 41% a 45% da dose aplicada, respectivamente (NOVAK et al., 1985).

Em outro estudo, LEENEN FH. et al., 1988 analisaram pacientes em uso de
minoxidil 2% duas vezes ao dia, em 6 meses de acompanhamento. A pressao arterial
nao se alterou, no entanto houve aumento da frequéncia cardiaca em 3-5 batimentos
por minuto, comparado ao placebo. O minoxidil topico causou aumentos significativos
também no volume diastélico final do ventriculo esquerdo (VE), no débito cardiaco
(em 0,751 min-') e na massa do VE (em 5 g m-2) (LEENEN; SMITH; UNGER, 1988).

Em relacao a farmacocinética, o minoxidil € rapidamente absorvido apds
administragao oral, com meia-vida de cerca de 4,2 horas no plasma e depuragéao renal
de cerca de 1,5L/kg/h2, em individuos normotensos saudaveis, com cerca de 95% de
uma dose radiomarcada recuperada na urina em 48h (ELLER; SZPUNAR; DELLA-
COLETTA, 1989)(VANO-GALVAN et al., 2021). Aproximadamente 20% de uma dose
administrada aparece na urina como farmaco inalterado e outra parcela como forma
conjugada pelo figado ao acido glucurdénico. Em contrapartida, o minoxidil tépico &
pouco absorvido apos administracdo, e menos de 3% de uma dose radiomarcada é
recuperada na urina (ELLER; SZPUNAR; DELLA-COLETTA, 1989) (FERRY;
SHEPARD; SZPUNAR, 1990).
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A taxa de absorcdo da solucao tépica de minoxidil a 2% no couro cabeludo
normal intacto € de 1,4%, e a solucao topica a 3% ¢ de 1,2%. Com a aplicagao topica,
a concentracao sérica geralmente € inferior a 5 ng/mL, as vezes até indetectavel. Um
estudo duplo-cego com solu¢do de minoxidil a 3% detectou o nivel sérico de minoxidil
em apenas sete dos 12 pacientes com alopecia androgenética, e a concentracéo foi
entre 0,4 e 7,5 ng/mL. (GUPTA et al., 2022). A previsdo de FRANZ & que duas
aplicagdes de minoxidil topico a 5% em todo o couro cabeludo podem ser equivalentes
a dose oral de 5,4 mg (FRANZ, 1985).

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 tdpica
(RAMOS et al., 2020).

A variacao individual da resposta ao minoxidil pode ser explicada parcialmente
pela acdo da enzima sulfotransferase. A expressdo da sulfotransferase no couro
cabeludo pode variar entre os pacientes, 0 que, por sua vez, pode explicar a diferenga
na resposta clinica.

A enzima sulfotransferase € encontrada na bainha radicular externa e no
figado, e converte o minoxidil para a forma ativa de sulfato de minoxidil. Essa enzima
poderia funcionar como biomarcador, diferenciando os pacientes que respondem e os
que nao respondem ao minoxidil, antes de iniciar o tratamento (GUPTA et al., 2022).

Em um estudo retrospectivo, a sulfotransferase folicular identificou os
respondedores ao minoxidil € nao respondedores com sensibilidade de 95% e
especificidade de 73% (GOREN et al., 2014). Um estudo de coorte do mesmo grupo
também validou a descoberta. (GOREN et al., 2018).

Ja na avaliacio da atividade de sulfotransferase com uso de minoxidil oral, foi
evidenciado que € necessaria uma atividade menor da enzima para ativacao do
minoxidil oral quando comparado ao minoxidil topico (RAMOS et al.,, 2020). A
alimentagao néo interfere na biodisponibilidade do minoxidil oral. (GUPTA et al., 2023)

Cerca de 18% dos pacientes que usam minoxidil topico experimentam um
aumento transitorio na perda de cabelo nas primeiras semanas de tratamento; isso
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).
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A suspensao do uso de minoxidil topico pode induzir efluvio telégeno dentro
de 4 a 6 meses.

Ha poucas opc¢oes de tratamento para alopecia de padrdo feminino,
respaldadas pela literatura. Medicagbes com ac¢do antiandrogénica, tais como
espironolactona, ciproterona, podem ser utilizadas, mas ainda ha evidéncias limitadas
sobre sua real eficacia (PEREIRA, 2016).

2.4.2 Mesoterapia

O conceito de mesoterapia ou intradermoterapia € base importante para
entender o procedimento de microagulhamento através de dispositivo de tatuagem
com infusao de ativos na derme.

A mesoterapia ou intradermoterapia € uma técnica minimamente invasiva que
consiste em infundir ativos farmacéuticos em doses diluidas por via intradérmica. Uma
vez administradas, as substancias aparentemente atingem um efeito mais intenso e
duradouro devido a maior biodisponibilidade, além de potencialmente reduzir efeitos
adversos.

No couro cabeludo, a técnica € utilizada para tratamento de alopecias, como
areata e androgenética. Na AAG ou APF, os agentes ativos entregues através de
multiplas inje¢cdes compreendem moléculas ja utilizadas por outras vias de
administragdo, como minoxidil, finasterida, dutasterida, pantenol, biotina e esteroides
(MELO et al., 2020).

As principais criticas relacionadas a mesoterapia sao relacionadas a falta de
padronizacdo quanto a técnica de aplicagdo, os agentes ativos utilizados e a
frequéncia das sessoes.

Uzel et al. realizaram um ensaio clinico comparando inje¢des intradérmicas
de solu¢ao estéril de minoxidil a 0,5% com injecdes de solucdo salina 0,9%. Cinquenta
e quatro pacientes foram divididos em dois grupos e receberam aplica¢gées semanais
por dez semanas. No grupo de tratamento, houve um aumento na proporc¢éo de pelos
terminais para velos (p < 0,001). No entanto, o aumento na densidade no grupo de
tratamento n&o foi estatisticamente maior do que o grupo placebo (p = 0,54) (UZEL et
al., 2021).
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Moftah et al. em 2013 conduziram um estudo comparativo que avaliou 126
mulheres com APF, divididas em dois grupos. O primeiro grupo recebeu inje¢cdes de
dutasterida 0,05% associada a biotina, pantenol e piridoxina e o segundo recebeu
solugédo salina. As pacientes receberam 12 inje¢ées durante um intervalo de 18
semanas. Na avaliacéo fotografica, foi observada melhora em 62,8% das pacientes
do grupo de tratamento e 17,5% no grupo controle (p< 0,05) (MOFTAH et al., 2013).

Quanto a resposta clinica, dois estudos mostraram uma resposta inversa a
duracgao da alopecia. Em comparag¢ao com topicos, a mesoterapia parece ter resposta
mais rapida em curto periodo de seguimento (MOFTAH et al., 2013).

Em relacéo a absorgéo sistémica dos medicamentos injetados, um estudo
utilizando dutasterida 0,01% nao observou alteracdes na dosagem de testosterona e
DHT antes e apos 3 sessbOes de mesoterapia com intervalo trimestral (SACEDA-
CORRALO et al., 2017).

Outro estudo comparou mesoterapia com dutasterida 0,05% e soro fisiologico
0,9%, mostrando redugao de motilidade, concentragao e volume de esperma no grupo
com medicacdo, embora ndo significativo estatisticamente (SOBHY et al., 2013).

A mesoterapia pode ser considerada uma op¢ao adjuvante para o tratamento
da AAG, embora mais estudos sejam necessarios padronizar os principios ativos,

suas concentragoes, o intervalo das aplicagdes e o numero de sessodes.

2.4.3 Microagulhamento

Microagulhamento ou indugdo percutédnea de colageno com agulhas (IPCA) é
um procedimento dermatologico minimamente invasivo no qual agulhas finas sao
deslizadas sobre a pele para perfurar o estrato corneo. Esta terapia € usada para
induzir a formacédo de colageno, neovascularizacdo e producdo de fatores de
crescimento de areas tratadas. Tem sido usado em uma ampla gama de condi¢des
dermatoldgicas, incluindo alopecia androgenética (AAG) e alopecia areata, entre
outros. O principio desta técnica remonta a 1995, quando Orentreich e Orentreich
usaram pela primeira vez agulhamento dérmico para tratar cicatrizes (FERTIG et al.,
2018).

A técnica tradicional € realizada com um instrumento em formato de barril
cravejado com agulhas de 0,5 a 2,5 mm de comprimento, que € repetidamente
deslizado sobre a pele. O microagulhamento em couro cabeludo demonstrou
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especificamente aumentar o crescimento capilar através da liberacdo de fatores de
crescimento derivados de plaquetas, fatores de crescimento epidérmico e ativacao do
bulge, induzidos pela resposta a cicatrizagdo de feridas. Também ¢é evidente
expressao aumentada de proteinas Wnt, notadamente Wnt3a e Wnt10b apds
microagulhamento. Ja foi demonstrado que essas proteinas estimulam células-tronco
das papilas dérmicas e o crescimento dos pelos (FERTIG et al., 2018).

De acordo com a descricéo da técnica, o ideal € que sejam produzidos 250
furos por cm2. O endpoint desejado é descrito como sangramento ou leve eritema e
€ conseguido com pressao minima do instrumento. Como o tratamento da alopecia
com microagulhamento ainda é um procedimento relativamente novo, uma técnica
ideal ainda precisa ser determinada. Vale a pena ser mencionando que esta falta de
técnica padrdo tem um impacto no sucesso do tratamento (LIMA, 2020).

Conforme demonstrado em estudo de modelo de microagulhamento, o
crescimento do cabelo variou com base no tamanho da agulha e o numero de vezes
gue a pele foi deslizada 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 padréo precisa ser determinado (KIM et al., 2016).

Dhurat et al, em estudo randomizado, compararam os resultados de sessoes
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 1,5mm, atingindo eritema leve no couro cabeludo.
Trés medidas de desfecho foram utilizadas na avaliagdo do tratamento: contagem de
cabelos apds 12 semanas em uma area pré-definida com 1 cm de diametro, avaliacao
cega do crescimento do cabelo em uma escala de 7 pontos, e avaliagao subjetiva do
crescimento do cabelo. Apos 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 comparagdo 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 (DHURAT et al., 2013a).
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Um estudo piloto conduzido por Lee et al. incluiu 11 mulheres com uma média
de idade de 41,4 anos que apresentavam APF. Foram utilizados dois métodos
diferentes. Metade do couro cabeludo foi tratada com cinco sessdes semanais com
um fator de crescimento topico seguida de tratamento com microagulhamento de 0,5
mm. A outra metade do couro cabeludo serviu como controle e recebeu um tratamento
com solucédo salina, seguido por microagulhamento. A solugéo topica de fatores de
crescimento era composta de fator de crescimento de fibroblastos, VEGF, fator de
crescimento semelhante a insulina, fator de crescimento de queratinocitos. O lado
tratado com fatores de crescimento apresentou uma contagem de fios 10% maior que
o lado em que foi utilizado solugéo salina (LEE et al., 2013).

Em um estudo aberto, Starace et al avaliaram 29 pacientes com APF, que
apresentaram um aumento de densidade de 19,57 cabelos por cm? na area frontal
apos trés sessdes de microagulhamento, com quatro semanas de intervalo. Houve
relatos de dor toleravel e linfadenopatia transitéria (STARACE et al., 2020a).

Os resultados desses estudos sugerem, portanto, um papel do
microagulhamento em combinag¢do com outros tratamentos estabelecidos para
alopecia androgenética, particularmente minoxidil topico.

Ainda se discute se a utilizacdo de microagulhas isoladamente, sem a adi¢cao
de qualquer medicamento, ndo seria suficiente para provocar a resposta terapéutica
desejada. Dessa maneira, admitiriamos que a injuria moderada das agulhas no couro
cabeludo favorecendo a liberagdo de substancias endogenas estimularia o
crescimento de pelos (LIMA, 2020).

Existe também controvérsia sobre se puncao deve ser profunda o suficiente
para penetrar a barreira epidérmica e entregar a medicagao ou se deve ser superficial
suficiente para produzir danos minimos e pouco desconforto durante o
procedimento. Agulhas de 0,5 a 2,5 mm ja foram estudadas, com resultados
favoraveis (FAGHIHI et al., 2021).

Embora alguns estudos apontem resultados favoraveis do microagulhamento
no tratamento da AAG, a evidéncia para o beneficio desse tratamento ainda é de baixa
gualidade. A real eficacia, bem como a frequéncia ideal de sessdes e comprimento de
agulhas, ainda deve ser estabelecida em novos estudos (FAGHIHI et al., 2021)
(OCAMPO-GARZA et al., 2020).

Como tratamento adjuvante para APF, o microagulhamento é um

procedimento relativamente novo e carece de padronizacdo sobre os melhores
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dispositivos, frequéncia de aplicacdo, endpoint € 0 numero de sessdes. Assim,
considera-se que pode ser uma op¢ao adjuvante para o tratamento de APF refrataria
ou para aqueles que nao desejam submeter-se ao tratamento clinico
padrao (MULLER RAMOS et al., 2023).

Da mesma forma, ndo se sabe se a fibrose resultante de varias sessoes de
microagulhamento pode interferir na dificuldade técnica de realizar transplantes de
unidades foliculares mais tarde (MULLER RAMOS et al., 2023).

2.4 4 Entrega Dérmica De Ativos (Drug Delivery)

Com a finalidade de aumentar a permeabilidade da pele e melhorar a
penetracdo de substéncias através do estrato corneo, varias técnicas tém sido
associadas a via transdérmica de absor¢céo de farmacos, como ultrassom (cavitacional
e nao cavitacional), ablacdo térmica, iontoforese, eletroporagéo, microdermoabrasao
e as microagulhas (LIMA, 2020).

Durante o tratamento com microagulhamento, as agulhas perfuram o estrato
cdérneo e criam 0s microcanais sem danificar a epiderme, tornando possivel a criacao
de um meio de transporte acessivel de macromoléculas e outras substancias
hidrofilicas para a pele. Os microcanais facilitam a entrega do farmaco (drug delivery)
de maneira eficiente e podem aumentar em até 80% a absorcido de moléculas
maiores. Por meio da capacidade de absor¢ao cutanea, 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 cuténeos (glandulas sudoriparas ou foliculos pilosos) (LIMA,
2020).

Como a pele representa uma barreira eficiente a penetragédo de moléculas,
varios métodos quimicos e fisicos vém sendo desenvolvidos para modificar as
propriedades de barreira do estrato corneo e aumentar essa permeabilidade. Os
métodos fisicos (ativos) incluem os que fazem destruicdo da barreira do estrato corneo
e 0s que agem por meio de uma forga externa que impacta os principios ativos na
pele. Essas técnicas proporcionam um aumento do numero de principios ativos que
podem ser eficientemente transportados pela pele, com importancia crescente na
dermatologia. Um exemplo € a utilizacdo de procedimentos com aparelhos de

microagulhas.
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A escolha dos componentes da formulagdo e as caracteristicas das
substancias usadas no drug delivery podem influenciar a permeagao e o grau de
irritacéo da pele. Os ativos de liberagao controlada podem ajudar no aumento da
profundidade alcancada, como os lipossomas, que ampliam a concentracao do ativo
que atravessa o estrato corneo para maior biodisponibilidade na pele.

A escolha do veiculo ideal para a formulacdo também ¢é outro fator
determinante para o bom desempenho. O sérum anidro fluido & seguro e eficaz, sem
causar ardéncia ou qualquer desconforto ao paciente no momento da aplicacao,
apresentando a vantagem de formar um filme sobre a pele, fazendo oclusao, de
extrema importancia, por aumentar consideravelmente o tempo de abertura dos poros
e reduzir a perda de agua transepidérmica (TWEL) (LIMA, 2020).

2.4.5 Microinfusao de Medicamentos com Dispositivo de Tatuagem

A mais antiga via invasiva de administracéo no organismo provavelmente seja
o procedimento milenar realizado para tatuar a pele. Segundo provas arqueologicas,
as tatuagens ja eram realizadas no Egito, entre 4000 e 2000 a.C. A simples existéncia
de tatuagens € evidéncia cientifica incontestavel de que a dermopigmentacao
ornamental € um procedimento eficaz para introduzir substancias na pele (LIMA,
2020).

Em 1991, Shelley e Shelley introduziram o termo bleopuncture ao
procedimento bem-sucedido que consistia em realizar puncturas com bleomicina em
verrugas vulgares (SHELLEY; SHELLEY, 1991). Em 2001, Espafia et al. publicaram
o trabalho “A bleomicina no tratamento de queloides e cicatrizes hipertroficas por
multiplas perfuragées de agulhas”, mencionando resultados clinicos promissores por
meio dessa técnica (ESPANA; SOLANO; QUINTANILLA, 2001). Naeini et al, em 2006,
na mesma linha terapéutica, mencionou o termo fattooing referindo-se ao
procedimento de perfurar e infundir bleomicina em cicatrizes hipertroficas e queloides
com agulhas. Neste estudo, compara e conclui que os resultados do grupo de
pacientes que se submeteram ao tattooing de bleomicina foram superiores aos de
outro, em que foram utilizadas infiltragdes convencionais intralesionais de
corticosteroides combinadas com crioterapia (NAEINI; NAJAFIAN; AHMADPOUR,
2006). Ali Sadeghinia, em 2012, também utiliza o termo tattooing para o procedimento

de perfurar queloides com agulhas seguindo-se a aplicagdo de solucdo de 5-
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fluorouracil ( 5-FU). Conclui que o grupo tratado com 5-FU obteve resultados
superiores ao grupo tratado com corticosteroides intralesional (SADEGHINIA;
SADEGHINIA, 2012).

O procedimento foi denominado microinfusdo de medicamentos na pele
(MMP) por Dr. Samir Arbache, e idealizado por meio da observag¢ao no processo de
dermopigmentacdo, fundamentado nos trabalhos anteriormente citados. Difere da
dermopigmentacéo porque na MMP os principios ativos infundidos, apds atuarem no
tecido, sao absorvidos e eliminados em periodo variavel de tempo. Como na
dermopigmentacdo, as agulhas perfuram a pele delicadamente, proporcionando
cicatrizagdo muito rapida, analoga a da tatuagem. O aspecto da pele tratada com as
agulhas das maquinas de tatuagem se assemelha ao de um fracionamento muito
delicado (LIMA, 2020).

Os conceitos da microinfusdo se baseiam em protocolos aprimorados e
consolidados por tatuadores, associados a assepsia, conhecimento da fisiopatologia
das condic¢oes a tratar e da farmacologia dos principios a infundir. Os medicamentos
devem ser apropriados para uso intravenoso ou intradérmico.

A MMP tem aplicacdes em dermatoses superficiais e profundas, visto que o
halo de infusdo do medicamento na derme chega a 2 mm. Sdo conhecidos bons
resultados em leucodermia gutata, acromia cicatricial, siringomas e alopecias (LIMA,
2020).

Recentemente, um estudo preliminar do uso de 5-FU para tratamento de
leucodermia gutata através da técnica de MMP, com 8 pacientes, mostrou
repigmentagdo das lesdes significativamente maior no grupo tratado com a
medicacdo, além de demonstracéo de aumento do niumero de melandcitos em exame
histopatoldégico em dois pacientes apdés 40 dias (ARBACHE et al.,, 2018). O
equipamento utilizado, denominado Cheyenne® fatfoo machine, foi aprovado pela
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) para uso médico sob numero
80281110016.

Ha poucos dados publicados sobre a técnica de microinfusdo de
medicamentos no couro cabeludo com dispositivo de tatuagem para tratamento de
APF.

Segundo Contin (2016), a técnica de MMP promove a infusédo de
medicamentos associada ao procedimento de microagulhamento, utilizando aparelho

para tatuagens e agulhas apropriadas, que atendem a principios adequados de
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esterilizagdo do equipamento e descarte de material pérfuro-cortante. Mesmo quando
a funcao de infundir medicamentos nao ¢é utilizada por op¢ao do médico, os proprios
orificios produzidos pela maquina ja possuem efeito semelhante ao do uso de rollers.
Neste estudo de 2016, foram apresentados um paciente tratado com microinfusdo de
minoxidil 0,5% através do equipamento Cheyenne® e outro em que foi realizado
apenas microagulhamento com o0 mesmo equipamento. Apesar da falta de
documentacdes mais objetivas de melhora, houve resposta parcial e satisfatoria
cosmeticamente em ambos os pacientes, de acordo com a autora. Foram necessarias
duas sessoes para que a melhora inicial fosse observada, sinalizando, portanto, op¢ao
eficaz e de baixa complexidade, com posologia confortavel e que pode ser realizada
em ambiente ambulatorial (CONTIN, 2016).

Ja em outro estudo, publicado recentemente, Kakizaki (2023) avaliou 26
pacientes masculinos, que foram submetidos ao procedimento de microagulhamento
para tratamento de AAG. Em 12 pacientes, o procedimento foi realizado com o
dispositivo tipo roller e em 14 pacientes foi utilizado dispositivo de tatuagem, sem uso
de medicamentos para drug delivery. Foram realizadas 4 sessdes com intervalo
mensal, e as avaliagbes foram realizadas em 4 semanas e 16 semanas apos o
procedimento. Nao foi observada melhora na cobertura do couro cabeludo nem na
densidade capilar neste estudo, mas o procedimento foi considerado seguro, sem
efeitos colaterais. Neocolagénese e elastolise foi visualizada nas biopsias, sem
diferencga estatistica entre os grupos (KAKIZAKI et al., 2023). Este € o unico estudo
publicado até 0 momento que comparou as técnicas de microagulhamento em couro
cabeludo utilizando roller e dispositivo de tatuagem.

Um estudo demonstrou que a administracao de medicamentos através da
técnica de microagulhamento com dispositivo de tatuagem ocorre uniformemente na
derme superficial, necessitando apenas de um pequeno volume de ativos, além de
nao criar um efeito de "massa", o que reduz a chance de reac¢des adversas
locais. Além disso, o fato de o operador também poder ajustar a administracédo do
medicamento e a profundidade de infusdo aumentam a seguranga desta técnica
(ARBACHE et al., 2019). Quando se compara o microagulhamento com dispositivo de
tatuagem a mesoterapia, observa-se que nesta ultima técnica os medicamentos sao
injetados através de seringas, e a penetracéo do liquido ocorre de forma expansiva e

sob pressao, o que favorece a concentracio elevada em um so ponto da derme. Além
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disso, é dificil definir a concentracdo do medicamento e o volume necessario para se
obterem efeitos terapéuticos para cada patologia (LIMA, 2020).

Da mesma forma que o microagulhamento com dispositivo tipo roller, embora
a técnica de microinfusdo com dispositivo de tatuagem seja aparentemente
promissora como terapia adjuvante, a literatura sobre o assunto ainda € escassa,
principalmente com relaggo a APF. Além disso, algumas recomendacgdes
permanecem empiricas, como as indica¢des precisas para a técnica, o numero de
sessdes necessarias para a percepcao dos resultados iniciais, o intervalo ideal entre
as sessdes e a necessidade de recomendar aplicagdes de manutencao (MULLER
RAMOS et al., 2023).

Apesar de estudos em animais e alguns em seres humanos, outras evidéncias
sS40 necessarias para comprovar a superioridade do Minoxidil associado ao
microagulhamento em relagdo ao simples uso topico da medicagédo, do proprio

microagulhamento isoladamente e da eficacia da técnica de MMP.
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3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo prospectivo, ensaio clinico randomizado duplo cego,
em que foi realizada avaliacéo clinica, dermatoscopica e histopatoldgica de couro
cabeludo de pacientes com diagnostico de alopecia de padréo feminino, antes e apos
trés sessdes de procedimentos minimamente invasivos de microinfusdo no couro
cabeludo. O estudo foi realizado entre janeiro de 2019 e agosto de 2022, e aprovado
pelo Comité de FEtica e Pesquisa do Complexo Hospital de Clinicas (CHC) da
Universidade Federal do Parana (UFPR)- CAAE 02452618.5.0000.0096 (Anexo 1).

3.1 AMOSTRA

Vinte e quatro pacientes com alopecia de padrao feminino, ndo satisfeitas
apdés 12 meses de tratamento padrao, foram selecionadas no ambulatério de
Dermatologia do Servico de Dermatologia do CHC (UFPR) e de forma randomizada
foram divididas em 2 grupos, conforme os critérios descritos de inclusdo e excluséo.
A alocagdo em cada grupo da pesquisa foi realizada através de sorteio de forma
aleatoria.

As pacientes com diagnostico de alopecia de padrao feminino e com desejo
prévio de continuar o tratamento 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 préprio de tratamento associado a aceitagdo da participagado do estudo
proposto, € ndo havendo critérios de exclusao, a paciente foi incluida no estudo.

As pacientes foram incluidas de acordo com os seguintes critérios: idade
maior que 18 anos € menor que 65 anos; diagndstico clinico e dermatoscopico de
alopecia de padrao feminino em tratamento regular, classificados segundo Sinclair
(HARRIES et al., 2016). As pacientes estavam bem adaptadas ao tratamento com
minoxidil topico e sistémico com antiandrogenos (finasterida, dutasterida ou
espironolactona) ou minoxidil por pelo menos 12 meses com a mesma dosagem dos

medicamentos, e resposta limitada ao tratamento.
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O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 3) foi aplicado por
alguma das pesquisadoras no ambulatério de Dermatologia apos orientacéo,
compreensao e aceite da paciente para a participacao do estudo.

Os critérios de exclusdao foram: sinais clinicos, dermatoscopicos ou
histolégicos de alopecia cicatricial, ndo concordancia com quaisquer procedimentos
ou rotinas do estudo, referir gatilhos para efluvio telégeno nos ultimos trés meses
antes da incluséo no estudo (COVID-19, emagrecimento de mais de 5% do peso
corporal, inicio de novos medicamentos para outras condi¢des medicas, diagnostico
de outras condi¢gdes médicas como o hipotireoidismo). Foram excluidos também os
pacientes que apresentaram infec¢ao clinicamente documentada pelo COVID-19
durante o estudo.

A amostra foi organizada em 2 grupos.

O grupo 1 foi sorteado para realiza¢ao de procedimento de microinfusdo com
soro fisiologico para controle, contendo 12 pacientes. O Grupo 2, sorteado para
procedimento de microinfusdo com solucao de minoxidil 0,5%, contendo 12 pacientes.

Duas pacientes que foram incluidas no grupo 1 n&o iniciaram o protocolo, por
terem apresentado diagnostico de COVID-19. No grupo 2, duas pacientes ficaram com
protocolos incompletos: uma paciente completou 2 sessdes e foi excluida por COVID-
19, e outra paciente foi submetida a 3 sessdes, mas nao fez a biopsia final.

O estudo foi finalizado com 10 pacientes com protocolos completos nos
grupos 1 e 2 (Quadro 2).

QUADRO 2 DISTRIBUIGAO DO TOTAL DE CASOS, DISTRIBUIGAO RANDOMICA NOS GRUPOS,
PERDAS AO LONGO DO PERIODO DE ESTUDO ATE A AMOSTRA FINAL

Grupo 1: Amostra final:
Microinfus3o soro mmmsememyl  Perda inicial : 2 Perda parcial : 0 10 protocolos
fisiolégico (n=12) complestos
24 pacientes
Grupo 2:

Amostra final:
Microinfus3o  mmeemememsl Perda inicial: O Perda parcial: 2 10 protocolos
minoxidil (n=12) completos

FONTE: A AUTORA (2023).
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3.2 AVALIACAO CLINICA

3.2.1 Histdria Clinica

Apos aceite e assinatura do TCLE, as pacientes foram avaliadas conforme
questionario padronizado (Anexo 2), no dia da inclusao (D0), em D30, D60 e D90.

A avaliagao clinica incluiu histéria clinica, exame clinico do couro cabeludo
com classificacédo do grau de alopecia de acordo com a escala de Sinclair, fotos
clinicas e videodermatoscopia do couro cabeludo, realizadas nas 4 visitas. Os
registros de videodermatoscopia também foram avaliados pelo método tricoscopico

derivado da escala de Sinclair (Figura 7).

FIGURA 7 ESCALA DE ALOPECIA PARA AVALIAGAO DOS CASOS INCLUIDOS

Sinclair Scale

LEGENDA: NA PRIMEIRA LINHA OBSERVA-SE A ESCALA DE GRADUAGAO CLINICA DE 1 A 5E
NA LINHA ABAIXO, DEMONSTRA-SE A CORRELAQAO DERMATOSCOPICA, TAMBEM DE 1 A 5.
FONTE: (KASPRZAK; SICINSKA; SINCLAIR, 2019).

Na historia clinica, foram coletados na anamnese inicial dados como: idade,
medicamentos em uso tanto para tratamento da alopecia como para outras
comorbidades, tempo de tratamento da APF, histéria ginecologica (ciclos menstruais,
menopausa, uso de terapia de reposi¢ao hormonal), historia familiar de AAG.

Em cada visita, foram avaliados também os seguintes dados: presséao arterial,

dor, e grau de satisfagao (avaliagao subjetiva da paciente).
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3.2.2 Presséo Arterial (PA)

Antes e apos cada procedimento de microinfusdo com dispositivo de
tatuagem, independente do grupo, foram tomadas medidas de presséo arterial com a
paciente sentada. Na chegada a paciente era acomodada e medida a pressao arterial,
10 a 15 minutos apds a paciente entrar na sala.

Foi utilizado esfigmomandmetro auscultatorio para medir a PA seguindo as
Diretrizes Brasileiras de Hipertensado Arterial (BARROSO et al., 2021). O dispositivo
foi validado por empresa terceirizada de acordo com as condi¢coes do Inmetro/lpem e
as medidas realizadas de acordo com os protocolos padronizados (Anexo 2). A PA foi
inicialmente medida nos dois bracos e estabelecida por medicdo simultanea. Nao
havendo uma diferenca > 15 mmHg da presséo arterial sistolica (PAS) entre os
bragos, prosseguiu-se todas as medidas no brago direito.

A pressao arterial era aferida visando avaliar nas pacientes submetidas ao
procedimento de microinfusdo com minoxidil uma possivel queda dos valores de

pressao arterial devido ao efeito anti-hipertensivo da medicacéo.

3.2.3 Escala de Dor

A avaliacao 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; HOGGART, 2005).

A intensidade da dor ndo € 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 € o unico fator a ser considerado isoladamente.

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

As escalas de dor podem ser visuais, verbais ou numéricas (WILLIAMSON;
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).
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A avaliacdo numérica da dor pode variar de 11, 21 ou 101 pontos
(WILLIAMSON; HOGGART, 2005). Uma escala de 11 pontos (escala visual analogica
de dor), onde o zero € sem dor e 0 10 a pior dor possivel foi utilizada para avaliacéo
da dor logo apos a realizagdo do procedimento (HE et al., 2022) (VOUTILAINEN et
al., 2016) (Figura 8). A escala de dor foi mostrada graficamente ao paciente que
verbalmente respondeu ao médico (WILLIAMSON; HOGGART, 2005) (HAWKER et
al., 2011).

FIGURA 8 ESCALA VISUAL ANALOGICA UTILIZADA PARA AVALIAGAO DA DOR REFERIDA
PELO PACIENTE

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

MODERADA _|— INTENSA ==
= ~

FONTE: ADAPTADO DE HE S. ET AL, 2022

3.2.4 Satisfacao

O grau de satisfagédo subjetivo da paciente foi questionado na avaliagédo D90
(90 dias apos a primeira sessédo), momento correspondente a 30 dias apos a ultima
sessdo. O grau de satisfagao foi classificado de 0 a 3, conforme descrito no protocolo
anexo. As pacientes que classificaram em 0 ou 1 foram consideradas para analise
como nao satisfeitas. As pacientes que classificaram como 2 ou 3 foram consideradas

como satisfeitas.
3.3 INTERVENCOES: PROCEDIMENTOS REALIZADOS

Apos avaliagdo clinica, foram realizados os procedimentos de forma
padronizada em sala de procedimento disponivel no SAM 4. Cada paciente incluida
realizou 3 procedimentos e foi avaliada em 4 momentos. As pacientes ndao sabiam a
qual dos dois grupos do estudo pertenciam.

No dia da inclusdo da pesquisa (DO), foi realizada a primeira sessao do
procedimento. No D30 foi realizada a segunda sesséo, aproximadamente um més
apods a primeira. No D60 foi realizada a terceira sessdo, aproximadamente 2 meses
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apds a primeira sessdo. As pacientes retornaram no D90, terceiro més apos a
inclusdo. A cada visita, foram realizadas avaliagbes clinicas, fotograficas,
dermatoscopicas. Foi coletada amostra para avaliacéo histologica em DO e D90.
Apos os tratamentos trimestrais, as pacientes eram liberadas para retomarem
seu seguimento em consultas trimestrais rotineiras no ambulatério de dermatologia.

Alguns casos possuem avaliagao clinica e dermatoscopica deste periodo (D180).
3.3.1 Microinfusdo de Medicamentos com Dispositivo de Tatuagem

O procedimento foi realizado com equipamento de tatuagem (Cheyenne®) -
registro ANVISA: 80281110016, posse do Servico de Dermatologia. O corpo da
maquina ¢ ligado a uma fonte de energia e a uma biqueira, na qual o cartucho de
agulhas (ANVISA registro: 80281110015) ¢é acoplado. Foram utilizadas 27
microagulhas enfileiradas (27-Magnum), e o cartucho em que estdo inseridas
possibilita a aspiracdo de medicacao que posteriormente é liberada durante o
procedimento. O cartucho com agulhas era descartado apdés cada procedimento
(Figuras 9, 10 e 11).

FIGURA 9 CARTUCHO DE AGULHAS 27-MAGNUM

0,30 mm
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FONTE: A AUTORA (2023).
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FIGURA 10 EQUIPAMENTO PARA TATUAGEM CHEYENNE

FONTE: A AUTORA (2023).

FIGURA 11 PEGA DE MAO ONDE SERA ACOPLADO CARTUCHO DE AGULHAS, PROTEGIDA
POR LUVA DESCARTAVEL, IMEDIATAMENTE ANTES DO PROCEDIMENTO SER REALIZADO

FONTE: A AUTORA (2023).

No grupo 1 foi realizado o procedimento de microinfusdo com utilizagao de
soro fisiologico 0,9%, com as seguintes etapas: antissepsia de toda area a ser tratada
com clorexidine alcodlico, colocagao de campos delimitando a area a ser tratada,
retirada da biqueira do envelope de esterilizagdo com luva estéril, e acoplamento da
sua extremidade distal ao equipamento Cheyenne® e da extremidade proximal ao
cartucho com agulhas em fileiras de modelo 27 — Magnum. Um pequeno recipiente
estéril foi utilizado para colocacéo da solucéo salina.

A frequéncia da maquina foi regulada em 60, e a medicagao € aspirada do
recipiente estéril para dentro do cartucho das agulhas, assim que entra em contato
com as mesmas pelo proprio movimento produzido pela agulha em atividade. Foi
realizado processo de microagulhamento e drug delivery realizando perfuragao
perpendicular a epiderme, com profundidade em 0,6 mm aproximadamente. Novas
aspiragdes de medicacdo sao necessarias a medida que ocorra o término da
medicacdo contida no cartucho. O procedimento era finalizado quando se atingia o
endpoint desejado e apods tratamento de toda a area fronto-parietal e vértex do couro
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cabeludo. O endpoint utilizado considerado ideal foi de um eritema leve homogéneo a
orvalho sangrante leve, que surge apods alguns segundos do microagulhamento
(Figura 12). A higieniza¢ao apos o procedimento era realizada com gaze umedecida
em soro fisiologico. Os cuidados apos a sessao incluiam lavagem delicada com

xampu neutro seis horas apds o procedimento.

FIGURA 12 PROCEDIMENTO DE MICROINFUSAO NO COURO CABELUDO COM DISPOSITIVO
DE TATUAGEM, E ENDPOINT COM ORVALHO SANGRANTE LEVE

4

FONTE: A AUTORA (2012).

No grupo 2 foi realizado o mesmo procedimento descrito acima, com utilizacao
de minoxidil 0,5%, solucdo estéril injetavel (laboratério Centro Paulista de
Desenvolvimento Farmacotécnico, liberacdo e regulamentacdo para produgado de
medicagodes injetaveis, Sdo Paulo — SP).

3.4 AVALIAGAO GLOBAL DO COURO CABELUDO POR IMAGENS

Foram obtidas fotografias clinicas antes do inicio do tratamento (D0), antes de
cada sessdo de microagulhamento por dispositivo de tatuagem e apds 3 meses de
seguimento (D30, D60, DS0). As fotografias clinicas foram padronizadas e realizadas
pelo mesmo examinador com a camera de um smartphone (IPhone Apple 11), sempre
no mesmo local do ambulatério da Dermatologia, no SAM 4, com pano de fundo azul.
Uma fonte de luz adicional, ring light portatil com tripé, foi utilizada para padronizar a
iluminagao do ambiente.

As pacientes tiveram seus cabelos repartidos de forma sagital e temporal
lateral com quatro visdes globais, avaliadas de forma frontal, posterior, lateral direita
e lateral esquerda; totalizando 12 imagens (Figura 13).
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FIGURA 13 VISOES GLOBAIS AVALIADAS EM CADA ESTAGIO DO TRATAMENTO

o &
FONTE: A AUTORA(2023).

Para observacdo da regido frontal, com o paciente sentado inicia-se
realizando uma divisao central da risca do cabelo e com a cabec¢a do paciente a 90°
do examinador, tendo uma visdo frontal (posi¢des F1, F2, F3) procedemos as
fotografias:

1) paciente com olhar para a camera (F1), com visualizacéo da linha frontal e

porcao anterior da risca frontal;
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2) inclinando a cabecga a 45° inferiormente (F2), com visualizagdo da risca
central, fronte e ponta nasal; e,

3) inclinando completamente a cabega para baixo (F3), com visualizagéo

direta de toda a risca central, observacao da ponta nasal, mas nao da face.

O paciente, mantendo a divisdo central da risca do cabelo, vira-se de costas

para o examinador e s&o obtidas trés fotografias (P1, P2 e P3):

4) posicao a 90° com o examinador (P1), observando repartido posterior;

5) inclinagéo da cabeca superiormente a 45° (P2), observando vértex e linha

anterior; e,

6) inclinagdo completa para baixo (P3), observando regido occipital.

Realiza-se outra divisdo do cabelo na regido em linha temporal direita
ipsilateral as fotografias, e com o paciente lateralizado o corpo a 45° para a esquerda,
realiza-se as fotografias nas posi¢des:

7) cabeca a 90° em relagdo ao chao (LD1), observando regidao do recesso

frontal direito;

8) cabeca a 45° para baixo (LD2), observando linha da frontal do recesso

frontal direito até o vértex; e,
9) com inclinagao completa inferiormente (LD3), observando regidao do vértex
a direita.

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

10) cabega a 90° em relagdo ao chao (LE1), observando a regidao do recesso
frontal esquerdo,

11) cabega a 45° para baixo (LE2), observando a linha frontal do recesso frontal
esquerdo a regiao do vértex a esquerda

12) com inclinagao completa inferiormente (LE3), observando a regiao do vértex
a esquerda.

As imagens obtidas foram pareadas em telas de apresentacéo e avaliadas
cegamente em relacao as fotos antes e apds procedimento para definir qual imagem
estava melhor ou se permaneciam iguais, por 3 dermatologistas experientes em
tratamento de alopecias, conforme a Figura 14. A imagem F3 foi utilizada como ponto
principal da avaliacao e para aplicacao da Escala de Sinclair.
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Todas as imagens foram salvas em JPEG e posteriormente transferidas para
uma tela de power point para avaliacédo sequencial de 3 avaliadores. As imagens
foram classificadas conforme a escala de Sinclair para o grau de alopecia, utilizando
a imagem do topo do couro cabeludo (F3), em DO, D30, D60, DS0 e D180, quando
disponivel (Figura 14).

FIGURA 14 FOTOS CLINICAS EM POSIGCAO F3

D30 D60

D90 D180
LEGENDA: MOSTRANDO A EVOLUCAO SEQUENCIAL EM DO, D30, D60, D90 E D180, DE UMA
PACIENTE SUBMETIDA AO PROCEDIMENTO DE MICROINFUSAO COM DISPOSITIVO DE
TATUAGEM DO GRUPO COM SORO FISIOLOGICO.
FONTE: A AUTORA (2023).

Para avaliagao cega, foi utilizado um formulario Google para definir, entre as
fotos antes e apds procedimento (DO e D90), qual imagem estava melhor ou se
permaneciam iguais (diferenca ndo detectavel), em relagdo a cobertura do couro
cabeludo. Os 3 avaliadores foram dermatologistas que participaram do estudo, mas
nao sabiam qual foto era DO ou D90 e nem a que tipo de procedimento a paciente
havia sido submetida.
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3.5 VIDEODERMATOSCOPIA

As avaliagdes dermatoscopicas foram realizadas no ambulatorio de
Dermatologia, com videodermatoscopio Dinolite®, posse do Servigo de Dermatologia,
e os registros fotograficos dermatoscopicos padronizados.

Imagens padronizadas com magnificagcdo de 60x e 180x foram obtidas na
linha sagital de 4 regides do couro cabeludo: linha de implantacéo frontal, regido
central (ponto a 5 cm da linha de implantagao frontal), vértex, occipital (Figura 15).

FIGURA 15 PADRONIZAGAO DA AVALIAGCAO TRICOSCOPICA

LEGENDA: 1) REGIAO FRONTAL, 2) PONTO A 5 CM DA IMPLANTACAO CAPILAR,
3) VERTEX, 4) OCCIPITAL.
FONTE: A AUTORA(2023).

O exemplo abaixo foi montado em aplicativo pic.collage para visualizag¢ao de
todas as imagens obtidas durante o acompanhamento de uma paciente, durante todo

o protocolo de tratamento (Figura 16).

61



FIGURA 16 IMAGENS TRICOSCOPICAS DE UMA MESMA PACIENTE, DO GRUPO MMP COM

SORO FISIOLOGICO 0,9%, DURANTE OS 180 DIAS DE ACOMPANHAMENTO
Frontal 60x Frontal 180x Linhaa 5 cm 60x Linhaa 5 cm 180x

D60

D90

Do

D30

D60

D90

D180

FONTE: A AUTORA (2023).

Para fins de avaliagdo de resultado, porém, todas as imagens foram salvas
em JPEG e posteriormente transferidas para uma tela de Power Point para avaliacao
sequencial de 3 avaliadores, utilizando apenas as imagens da regido frontal e a central
(a 5 cm da linha de implantagao frontal (LIF)) (Figura 17).
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FIGURA 17 IMAGENS DERMATOSCOPICAS DE DO E D90

NA
DO frontal D30 frontal 60X
60X

090 Scm LIF
DO S cm LIF

60X

FONTE: A AUTORA (2023).

As imagens da regiao frontal e central foram escolhidas por serem as regides
com maior miniaturizacido e consequentemente, maior potencial de melhora apds
tratamento.

Os avaliadores foram dermatologistas que participaram do estudo, mas nao
sabiam que tipo de procedimento a paciente havia realizado.

A avaliagao comparativa dermatoscopica foi realizada pelos 3 pesquisadores
comparando DO com D90, de forma cega, em formulario do Google. Cada imagem foi
classificada pela escala modificada de Sinclair e comparada lado a lado para
identificar se houve melhora, em relagéo a densidade e diametro dos fios. (Figura 18).

FIGURA 18 COMPARACAONDE DUAS IMAGENS DERMATOSCOPICAS EM FORMULARIO
GOOGLE, SEM IDENTIFICACAO, ONDE OS AVALIADORES ESCOLHERAM QUAL A MELHOR
FOTO EM RELAGAO A DENSIDADE E DIAMETRO DOS FIOS.

Escolha a melhor foto: &= © uista suspensa -

3. Nio é possivel detectar diferenga x

FONTE: A AUTORA (2023).
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3.6 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

As biopsias foram realizadas sob anestesia local no ambulatério de
Dermatologia, em todos os pacientes incluidos no estudo. No DO, foram coletadas
duas amostras de couro cabeludo obtidas por punch 4mm, sob anestesia local. Uma
amostra da regiao occipital foi obtida como area de controle, menos acometida pela
APF. Outra amostra foi obtida da area central do couro cabeludo, a 5 cm da linha de
implantagéo e a 1 cm a direita no DO e 1 cm a esquerda no D90.

Foram obtidos fragmentos cilindricos de 4 mm por punch descartavel da
marca Miltex®. As amostras foram colocadas em formalina (formol 10%) e
encaminhados para cortes transversais padronizados por técnico especializado.
Todos os cortes histologicos foram realizados simultaneamente ao final do estudo,
portanto alguns ficaram mais tempo em conservac¢ao do que outros. A preparagao das
l&minas foi realizada por técnico experiente em cortes histologicos de couro cabeludo.

Os punchs foram divididos ao meio transversalmente e cortados
sequencialmente, de tal forma que cada lamina continha aproximadamente 20-26
cortes (Figura 19). Foram realizados cortes histologicos transversais sequenciais da

hipoderme a derme dispostos em 2 Iaminas.

FIGURA 19 CORTES HISTOLOGICOS DE UMA AMOSTRA

105 o Wi
|
| T s

LEGENDA: CONTEM CORTES SEQUENCIAIS DISTRIBUIDOS EM DUAS LAMINAS, NESTE CASO
26 CORTES HISTOLOGICOS FORAM COMPLETAMENTE AVALIADOS.
FONTE: A AUTORA (2023).
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Na primeira fase da avaliagdo, as laminas foram avaliadas de forma cega por
dermatopatologista experiente. Foram avaliados: unidades foliculares totais, relacéo
entre o numero de foliculos terminais e velo (T/V), numero total de foliculos, relacéo
entre 0o numero de foliculos anagenos e ndo anagenos (telogenos, catagenos e
unidades germinativas telégenas) (A/T), presenca de glandula écrina dilatada, medida
da gléndula sebacea mais proeminente no corte histologico, medida transversal do
musculo eretor do pelo mais proeminente.

Inicialmente foram contadas visualmente as unidades foliculares e incluidas
todas as que apareciam no corte histolégico ao nivel da derme média, mesmo que
parcialmente (Figura 20). A seguir, 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
gue o didmetro do pelo. Os foliculos velo possuem bainha radicular interna maior que

a espessura do pelo (Figura 21).

FIGURA 20 CORTE HISTOLOGICO CORADO POR HE, EM MAGNIFICAGAO DE 10 X, AO NIVEL
DA DERME PROFUNDA PERMITINDO AVALIACAO DAS UNIDADES FOLICULARES, DOS
FOLICULOS TERMINAIS E VELOS, ALEM DA CLASSIFICACAO EM ANAGENO OU NAO (HE 10X)

FONTE: A AUTORA (2023).
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FIGURA 21 UNIDADE FOLICULAR CONTENDO DOIS FOLICULOS TERMINAIS E UM FOLICULO
VELO. A DIREITA UM FOLICULO ANAGENO E A ESQUERDA UM FOLICULO TELOGENO

Telogeno

Foliculo velo

Anageno

FONTE: A AUTORA (2023).

Os foliculos foram entdo classificados em anagenos ou ndo-anagenos. Os
anagenos séo aqueles com bainha radicular bem formada. Para obtenc¢éo da relacéo
anagenos/telédgenos considerou-se telégenos todos aqueles foliculos sem
caracteristicas tipicas do foliculo anageno. Os nao-anagenos incluiram os telégenos
propriamente ditos, com bainha radicular interna totalmente queratinizada, as
unidades germinativas teldogenas, e os catagenos, mais raramente identificados nos
cortes histologicos.

Finalmente, o perifoliculo foi avaliado quanto a visualizagdo 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 histoldgicos da amostra (Figuras 22 e 23).
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FIGURA 22 A. REGUA MILIMETRADA PARA USO NAS MEDIGOES. B. PRESENCA DE GLANDULA
ECRINA DILATADA

y

FONTE: A AUTORA (2023).

FIGURA 23 A. MEDIDA TRANSVERSAL DO MUSCULO ERETOR DO PELO MAIS PROEMINENTE.
B. MEDIDA TRANSVERSAL DA GLANDULA SEBACEA MAIS PROEMINENTE

FONTE: A AUTORA (2023).

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, os dados foram resumidos com o calculo de medidas descritivas
para as variaveis quantitativas (media, desvio padrao, minimo e maximo) e constru¢ao
de tabelas de frequéncia para as variaveis categoricas. Para comparagao dos
momentos foi aplicado o teste de Wilcoxon (momentos pré e pos-procedimento) ou o
teste de Friedman (DO x D30 x D60). Para comparagao dos dois grupos foi aplicado o
teste Qui-quadrado, para variaveis categoricas, ou o teste Mann-Whitney, para

variaveis continuas.
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4. RESULTADOS

Das 24 pacientes incluidas, foram avaliadas 21 pacientes do ambulatério de
Dermatologia do HC/UFPR, da seguinte forma:

a. Grupo controle: procedimento de microinfusdo com soro fisiologico atraves de
dispositivo de tatuagem.

¢ 10 casos com protocolo completo; e,

e 2 casos excluidos no inicio do protocolo, portanto sem dados para avaliagao.

b. Grupo tratamento: procedimento de microinfusdo com Minoxidil 0,5% atraves
de dispositivo de tatuagem.

¢ 10 casos com protocolo completo;

¢ 1 caso com dados parciais (apenas com dados clinicos, sem histopatologia);

€,

¢ 1 caso excluido apos realizar 2 sessbes (dados ndo avaliados).

Foram coletados dados clinicos e realizados registros fotograficos antes de
cada sessao e apos a ultima sesséo, bem como registros de dermatoscopia do couro
cabeludo e bidpsias, de acordo com o protocolo anexo e a descricao acima.

Dez pacientes completaram o protocolo proposto em cada grupo, com 3
sessoes realizadas, e biopsia de couro cabeludo pos procedimento.

4.1 RESULTADOS DO GRUPO CONTROLE (MICROINFUSAO COM SORO
FISIOLOGICO)

4.1.1 Dados clinicos

A Tabela 1 mostra as caracteristicas gerais das pacientes que completaram o
protocolo de pesquisa neste grupo.
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TABELA 1 CARACTERISTICAS GERAIS DOS CASOS NO GRUPO CONTROLE

Classificagao

Ndmero de Satisfagao (0-

Caso Idade SINCLAIR Comorbidades ~
. sessoOes 3)
(grau de alopecia)

1 59 2 Pds bariatrica 3 3
2 39 2 Asma, acne 3 3
3 37 2 Nao 3 1
4 56 4 Nao 3 3
5 42 4 Hipotireoidismo 3 3
6 59 5 Hipotireoidismo 3 3
7 41 2 Nao 3 3
8 60 3 Hipotireoidismo 3 3
9 40 3 Nao 3 2
10 36 3 Anemia perniciosa 3 2

FONTE: A AUTORA (2023).

As medicacdes de uso continuo para tratamento da alopecia de padrao

feminino estio descritas na Tabela 2.

TABELA 2 MEDICAMENTOS DE USO CONTINUO NO GRUPO CONTROLE

Medicamentos para tratamento da

Caso - Outros medicamentos
alopecia

1 Finasterida, Minoxidil tépico e oral Zinco, Vitamina D, Vitamina B12, Biotina
2 Finasterida Amitriptilina, Budesonida + Formoterol
3 Espironolactona e Minoxidil tépico -
4 Minoxidil tépico -

. T Acetato de clormadinona e etinilestradiol;
5 Espironolactona e Minoxidil tépico L

Levotiroxina

6 Finasterida e Minoxidil tépico Levotiroxina
7 Finasterida e Minoxidil oral Etinilestradiol e acetato de ciproterona
8 Espironolactona e Minoxidil tépico Levotiroxina
9 Finasterida e Minoxidil tépico -

. o, Vitamina B12, Sulfato Ferroso, Toxina
10 Espironolactona e Minoxidil tépico

botulinica

FONTE: A AUTORA (2023).

O uso da toxina botulinica no caso 10 deste grupo era realizado para

tratamento de migranea crénica, em aplicacédo em pontos na regiao occipital inferior e

temporal, e ndo na area acometida pela APF.

A Tabela 3 mostra a frequéncia dos fototipos no grupo 1. Neste grupo, 90%

dos casos foram classificados como fototipos 2 ou 3.

TABELA 3 DISTRIBUICAO DOS FOTOTIPOS NOS CASOS DO GRUPO CONTROLE

FOTOTIPO F %

Il 4 40,00
i 5 50,00
v 1 10,00
TOTAL 10 100

FONTE: A AUTORA (2023).
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A Tabela 4 mostra a classificagao dos casos segundo o ciclo menstrual: 40%
dos casos apresentavam-se na menopausa € 40% apresentavam ciclos menstruais

regulares.

TABELA 4 CLASSIFICAGAO DAS CARACTERISTICAS DOS CICLOS MENSTRUAIS NOS CASOS
DO GRUPO CONTROLE

Ciclo menstrual F %
Menopausa 4 40,00
Irregular 2 20,00
Regular 4 40,00
Total 10 100

FONTE: A AUTORA (2023).

A idade variou de 36 a 60 anos, com média de 46,9 (Tabela 5).

TABELA 5 IDADE DOS CASOS NO GRUPO CONTROLE
Média n DP Minimo Maximo
Idade 48,9 10 10,18 36 60
FONTE: A AUTORA (2023).

A Tabela 6 mostra a distribuicao dos casos do grupo controle classificados
pelo grau de alopecia. 70% das pacientes apresentaram nivel 2 ou 3 na escala

Sinclair.

TABELA 6 CASOS DO GRUPO CONTROLE CLASSIFICADOS SEGUNDO A ESCALA DE SINCLAIR

Sinclair F %

2 4 40,00
3 3 30,00
4 2 20,00
5 1 10,00
Total 10 100

FONTE: A AUTORA (2023).

A Tabela 7 mostra a frequéncia do uso do Minoxidil topico nos casos deste
grupo.

TABELA 7 USO DE MINOXIDIL TOPICO NO GRUPO CONTROLE

Minoxidil topico f %
Sim 8 80,00
Nao 2 20,00
Total 10 100

FONTE: A AUTORA (2023).
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A Tabela 8 mostra a frequéncia do uso do Minoxidil oral nos casos do grupo
controle.

TABELA 8 USO DE MINOXIDIL ORAL NO GRUPO CONTROLE

Minoxidil Oral f %
Sim 2 20,00
Nao 8 80,00
Total 10 100

FONTE: A AUTORA (2023).

A Tabela 9 mostra a frequéncia do uso de antiandrégenos neste grupo.
Metade dos casos (50%) estavam utilizando finasterida e 40% utilizavam
espironolactona.

TABELA 9 USO DE ANTIANDROGENOS NO GRUPO CONTROLE

Antiandrogenos f %
Finasterida 5 50,00
Espironolactona 4 40,00
Nao 1 10,00
Total 10 100

FONTE: A AUTORA (2023).

4 .1.2 Pressao Arterial

Comparando os momentos pré procedimento e pés procedimento, ndo houve
alteragao significativa na pressao arterial.
A Tabela 10 demonstra os dados de pressao arterial, com os valores minimo,

maximo e média, comparando os momentos pré e pds procedimento.
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TABELA 10 DADOS DE PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA E DIASTOLICA PRE E POS

PROCEDIMENTO EM CADA MOMENTO (D0, D30 E D80)

PA n Média Minimo Maximo DP p
PAS DO pré 10 122.50 110.00 140.00 9.79

PAS DO pos 10 125.10 110.00 140.00 10.91 0,16
PAD DO pré 10 79.50 70.00 100.00 8.96

PAD DO pos 10 78.00 60.00 100.00 11.35 0,28
PAS D30 pré 10 122.30 100.00 140.00 11.91

PAS D30 pos 10 125.50 110.00 140.00 9.56 0,34
PAD D30 pré 10 82.00 70.00 100.00 9.19

PAD D30 pos 10 82.00 70.00 95.00 8.23 0,86
PAS D60 pré 10 128.00 110.00 140.00 11.35

PAS D60 pos 10 131.00 120.00 150.00 11.01 0,34
PAD D60 pré 10 82.50 70.00 100.00 9.79

PAD D60 pos 10 83.00 75.00 110.00 9.78 1,00

FONTE: A AUTORA (2023).

A Tabela 11 demonstra os dados de pressao arterial, com os valores minimo,

maximo e média, comparando os momentos DO, D30 E D60. Houve alteragao

significativa apenas para a PAS pos-procedimento (p=0,042), com aumento

significativo em DG60.

TABELA 11 COMPARAGAO DE DADOS DE PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA E DIASTOLICA EM
CADA MOMENTO (D0, D30 E D60), PRE E POS PROCEDIMENTO

n Média Minimo Maximo DP p
PAS DO pré 10 122.50 110.00 140.00 9.79
PAS D30 pré 10 122.30 100.00 140.00 11.91 0,28
PAS D60 pré 10 128.00 110.00 140.00 11.35
PAS DO pos 10 125.10 110.00 140.00 10.91
PAS D30 pos 10 125.50 110.00 140.00 9.56 0,042
PAS D60 pos 10 131.00 120.00 150.00 11.01
PAD DO pré 10 79.50 70.00 100.00 8.96
PAD D30 pré 10 82.00 70.00 100.00 9.19 0,62
PAD D60 pré 10 82.50 70.00 100.00 9.79
PAD DO pos 10 78.00 60.00 100.00 11.35
PAD D30 pos 10 82.00 70.00 95.00 8.23 0,25
PAD D60 pos 10 83.00 75.00 110.00 9.78

FONTE: A AUTORA (2023).
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4.1.3 Dor

Em relacéo a analise da escala de dor, ndo houve diferenga significativa entre
as 3 avaliagdes (p=0,47) neste grupo (Tabela 12).

TABELA 12 COMPARAGAO DE DADOS DA ANALISE DA ESCALA DE DOR NOS MOMENTOS DO,
D30 E D60

Avaliagao n Média Minimo Maximo DP

DO 10 4.80 2.00 9.00 215
D30 10 5.90 3.00 8.00 1.66
D60 10 4.50 0.00 8.00 2.68

FONTE: A AUTORA (2023).

4.1.4 Satisfacao

O grau de satisfagao foi classificado de 0 a 3, conforme descrito no protocolo
anexo. As pacientes que classificaram em 0 ou 1 foram consideradas para analise
como nao satisfeitas. As pacientes que classificaram como 2 ou 3 foram consideradas
como satisfeitas. Neste grupo, apenas uma paciente ndo se mostrou satisfeita (Tabela
13).

TABELA 13 SATISFACAO DAS PACIENTES APOS A TERCEIRA SESSAO

Satisfacdo D90 f %
Sim 9 90,00
Nao 1 10,00
Total 10 100

FONTE: A AUTORA (2023).

4.1.5 Avaliagao do Couro Cabeludo por Imagens

Os dados de avaliagdo global da melhora clinica através de imagens
macroscopicas do couro cabeludo estdo descritos na Tabela 14. Em 60% das
pacientes foi detectada melhora clinica na analise das imagens de forma cega, por 3

avaliadores independentes.
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TABELA 14 AVALIACAO GLOBAL DA MELHORA CLINICA ATRAVES DE IMAGENS
MACROSCOPICAS.

Melhora f %
Indiferente 1 10,00
Nao 3 30,00
Sim 6 60,00
Total 10 100

FONTE: A AUTORA (2023).

4.1.6 Avaliagao Dermatoscopica

A avaliagado dermatoscopica, para fins de resultado, foi realizada em 2 pontos,
linha de implantacédo frontal e a 5 cm da linha de implantagéo frontal (regido central).
(Tabelas 15 e 16).

TABELA 15 AVALIACAO ATRAVES DE IMAGENS DERMATOSCOPICAS NA LINHA DE
IMPLANTACAO FRONTAL

Dermatoscopia Frontal F %
Indiferente 4 40,00
Nao 2 20,00
Sim 4 40,00
Total 10 100

FONTE: A AUTORA (2023).

TABELA 16 AVALIACAO ATRAVES DE IMAGENS DERMATOSCOPICAS NA REGIAO CENTRAL

Dermatoscopia Central f %
Indiferente 4 40,00
Nao 3 30,00
Sim 3 30,00
Total 10 100

FONTE: A AUTORA (2023).

As Tabelas 17 e 18 mostram a analise combinada dos resultados da avaliagao
das imagens dermatoscopicas e resultados da avaliagdo de imagens clinicas. Nas
tabelas, o termo “sim” foi utilizado quando houve diferenga positiva nas imagens pré
procedimento e pos procedimento; o termo “nao”, quando houve piora; e “indiferente”,

guando nao houve alteracao detectavel.
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TABELA 17 ANALISE COMBINADA DOS RESULTADOS DA AVALIACAO DE IMAGENS
DERMATOSCOPICAS NA REGIAO CENTRAL E DAS FOTOGRAFIAS CLINICAS NO GRUPO
CONTROLE

Dermatoscopia central

Melhora clinica Indiferente Nao Sim Total
Indiferente 0 0 1 1

% 0.00% 0.00% 33.33%

Nao 1 0 2 3

% 25,00% 0,00% 66,67%

Sim 3 3 0 6

% 75,00% 100.00% 0,00%

Total 4 3 3 10

FONTE: A AUTORA (2023).

TABELA 18 ANALISE COMBINADA DOS RESULTADOS DA AVALIACAO DE IMAGENS
DERMATOSCOPICAS NA REGIAO FRONTAL E DAS FOTOGRAFIAS CLINICAS NO GRUPO

CONTROLE

Dermatoscopia frontal

Melhora clinica Indiferente Nao Sim Total
Indiferente 0 1 0 1
% 0.00% 50,00% 0,00%
N&o 2 1 0 3
% 50,00% 50,00% 0,00%
Sim 2 0 4 6
% 50,00% 0,00% 100,00%
Total 4 2 4 10
FONTE: A AUTORA (2023).
4.1.7 Analise Histologica
No grupo controle, nao foi demonstrada alteragdo significativa,
estatisticamente, nos parémetros histoldégicos entre o momento pré e pos

procedimento. Os dados sdo apresentados na Tabela 19.
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TABELA 19 DADOS HISTOLOGICOS
Pré procedimento Pés procedimento

n Média Min. Max. DP n Média Min. Max. DP p
Unidade folicular 10 12.40 8.00 1500 232 (10 11.20 7.00 15.00 2.33 |0,29
Foliculo terminal 10 19.00 6.00 35.00 10.66|10 20.30 7.00 42.00 12.01|0,61

Foliculo Velo 10 12.60 4.00 26.00 712 |10 11.60 4.00 18.00 5.58 |0,51
Relagdo T/V 10 230 0.23 6.00 205 |10 252 0.65 6.25 226 |0,33
Foliculos totais 10 31.60 14.00 4200 942 |10 31.90 14.00 52.00 11.89|0,86
Anagenos 10 29.60 12.00 42.00 104710 28.80 14.00 47.00 10.78|0,95
Telégenos 10 2.00 0.00 6.00 1.89 |10 3.10 0.00 5.00 2.02 0,31
Relagéo A/T 10 22.68 3.83 42.00 16.73|10 12.07 3.40 2000 8.82 (0,14

Glandula Ecrina 10 0.30 0.00 1.00 0.48 |10 0.30 0.00 1.00 0.48 |1,00
Glandula Sebacea 10 0.45 0.30 0.70 0.15 |10 0.40 0.30 0.60 0.09 10,14
Musculo EP 10 0.18 0.10 0.25 0.04 |10 0.18 0.10 0.25 0.06 |0,86
Foliculos totais/lUF 10 2.55 1.75 4.20 0.74 |10 263 1.83 3.50 0.64 (0,88

LEGENDA: A/T: ANAGENO/TELOGENO; T/V: TERMINAL/VELO; MUSCULO EP: MUSCULO
ERETOR DO PELO; UF: UNIDADES FOLICULARES.
FONTE: A AUTORA (2023).

A Tabela 20 mostra a comparacao dos casos que apresentaram melhora na
avaliagao das fotografias clinicas com os seguintes parametros histolégicos: relacao
terminal/velo (T/V), foliculos totais, relagdo anageno/telogeno (A/T) e foliculos

terminais.

TABELA 20 HISTOLOGIA X CLINICA

Relagao T/V Pré Relagao T/V Pos
Melhora clinica Média n DP Média n DP
Indiferente 6.00 1 0.00 0.72 1 0.00
Nao 3.37 3 2.21 452 3 2.78
Sim 1.14 6 0.75 1.82 6 1.58
Total 2.30 10 2.05 2.52 10 2.26
Foliculos totais Pré Foliculos totais Pos
Melhora clinica Média n DP Média n DP
Indiferente 35.00 1 0.00 31.00 1 0.00
Nao 36.67 3 9.24 38.33 3 10.07
Sim 28.50 6 9.81 28.83 6 13.33
Total 31.60 10 9.42 31.90 10 11.89
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Relagao A/T Pré Relagao A/T Pos
Melhora clinica Média n DP Média n DP
Indiferente 34.00 1 0.00 6.75 1 0.00
Nao 29.50 3 20.79 15.35 3 11.82
Sim 17.39 6 15.60 11.31 6 8.45
Total 22.68 10 16.72 12.07 10 8.82
Foliculo terminal Pré Foliculo terminal Pés
Melhora clinica Média N DP Média n DP
Indiferente 30.00 1 0.00 13.00 1 0.00
Nao 27.00 3 13.00 29.33 3 11.15
Sim 13.17 6 5.78 17.00 6 11.71
Total 19.00 10 10.66 20.30 10 12.01

FONTE: A AUTORA (2023).

4.2 RESULTADOS DO GRUPO MICROINFUSAO DE MINOXIDIL 0,5%

4.2.1 Dados Clinicos

A Tabela 21 mostra as caracteristicas gerais das pacientes que iniciaram o

protocolo de pesquisa neste grupo. A paciente 2 terminou as 3 sessdes, mas nao

realizou a bidpsia final. Ja a paciente 1 completou apenas 2 sessodes e foi excluida do
estudo por COVID-19.

TABELA 21 CARACTERISTICAS GERAIS DOS CASOS NO GRUPO MINOXIDIL

Caso Idade Classificagao SI_NCLAIR Comorbidades Nt’lme~ro de Satisfagao
(grau de alopecia) Sessoes (0-3)

1 40 2 Nao 2 -

2 56 4 Nao 3 2

3 44 2 Nao 3 3
HAS,

4 56 4 Hipotireoidismo 3 3

5 62 3 Fibromialgia 3 3

6 60 4 Hipotireoidismo 3 2

7 52 3 HAS 3 2

8 43 2 Ansiedade 3 3
Anemia, Pos

9 36 3 bariatrica 3 3

10 59 4 HAS, cistocele 3 1

11 59 3 Nao 3 2

12 38 2 HAS 3 2

FONTE: A AUTORA (2023).
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As medicac¢des de uso continuo para tratamento da alopecia de padrao
feminino estdo descritas na Tabela 22.

TABELA 22 MEDICAMENTOS DE USO CONTINUO NO GRUPO MINOXIDIL
Medicamentos para tratamento

Caso . Outros medicamentos
da alopecia
1 E§p|rqnqla,ct9na, finasterida e Etinilestradiol e acetato de ciproterona
Minoxidil tépico
2 Espironolactona e Minoxidil tépico -
3 Minoxidil tépico Levonorgestrel e etinilestradiol
4 Finasterida e Minoxidil tépico ginvastat.ina, Levonorgestrel, Levotiroxina, Atenolol,
udesonida
5 Finasterida e Minoxidil tépico nggina, Gabapentina, Bupropiona, Vitamina D,
Calcio, Paracetamol
6 Finasterida e Minoxidil tépico Levotiroxina, Fluoxetina
7 Finasterida e Minoxidil tépico Atenolol e Hidroclorotiazida
8 Espironolactona e Minoxidil tépico Carbamazepina, Litio, Fluoxetina, Clorpromazina
9 Espironolactona e Minoxidil tépico Vitamina B12, Sulfato Ferroso
10 Dutasterida e Minoxidil topico Atenolol, Hidroclorotiazida, Oxibutinina
11 Minoxidil tépico -
12 Espironolactona e Minoxidil tépico Losartana

FONTE: A AUTORA (2023).

A Tabela 23 mostra a frequéncia dos fototipos neste grupo. A maioria dos
casos (58%) foram classificados como fototipo 3.

Tabela 23 DISTRIBUICAO DOS FOTOTIPOS NOS CASOS DO GRUPO MINOXIDIL

Fototipo f %

Il 1 8,33
1 7 58,33
v 4 33,33
Total 12 100

FONTE: A AUTORA (2023).

A Tabela 24 mostra a classificacéo dos casos segundo o ciclo menstrual: 40%
dos casos apresentavam-se na menopausa € 40% apresentavam ciclos menstruais

regulares.

TABELA 24 CLASSIFICAGAO DAS CARACTERISTICAS DOS CICLOS MENSTRUAIS NOS CASOS
DO GRUPO MINOXIDIL

Ciclo menstrual f %
Menopausa 7 58,33
Regular 5 41,67
Total 12 100

FONTE: A AUTORA (2023).
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No grupo 2, a idade variou de 36 a 62 anos, com média de 50,42 (Tabela 25).

TABELA 25 IDADE DOS CASOS NO GRUPO MINOXIDIL
Média N DP Minimo Maximo

Idade 50,42 12 9,56 36 62

FONTE: A AUTORA (2023).

A Tabela 26 mostra a distribui¢ao dos casos do grupo tratamento com
minoxidil classificados pelo grau de alopecia. 66,67% dos pacientes apresentaram

niveis 2 ou 3 na escala de Sinclair.

TABELA 26 CASOS DO GRUPO MINOXIDIL CLASSIFICADOS SEGUNDO A ESCALA DE SINCLAIR

Sinclair F %

2 4 33,33
3 4 33,33
4 4 33,33
Total 12 100

FONTE: A AUTORA (2023).

A Tabela 27 mostra a frequéncia do uso do minoxidil topico nos casos deste

grupo.

Tabela 27 USO DE MINOXIDIL TOPICO NO GRUPO TRATAMENTO COM MINOXIDIL

Minoxidil topico f %

Sim 12 100,00
Nao 0 0,00
Total 12 100

FONTE: A AUTORA (2023).

A Tabela 28 mostra a frequéncia do uso do Minoxidil oral.

TABELA 28 USO DE MINOXIDIL ORAL NO GRUPO TRATAMENTO COM MINOXIDIL

Minoxidil oral f %
Sim 1 8,33
N&o 11 91,67
Total 12 100

FONTE: A AUTORA (2023).
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A Tabela 29 mostra a frequéncia do uso de antiandrégenos. Neste grupo,
33,3% das pacientes (n=4) estavam utilizando finasterida e 33,3% (n=4) utilizavam
espironolactona. Um caso fazia uso combinado de finasterida + espironolactona e um

caso utilizava dutasterida.

TABELA 29 USO DE ANTIANDROGENOS NO GRUPO MINOXIDIL

Antiandrogenos f %
Finasterida 4 33,33
Espironolactona 4 33,33
Espironolactona + Finasterida 1 8,33
Nao 2 16,67
Dutasterida 1 8,33
Total 12 100

FONTE: A AUTORA (2023).

4.2.2 Pressao Arterial

No grupo do tratamento com minoxidil, houve diferenca significativa apenas
na avaliagcdo no momento D60, com redugdo significativa para a presséo arterial
diastolica (PAD) (p=0,043), comparando os momentos preé e pds procedimento.

A Tabela 30 demonstra os dados de pressao arterial, com os valores minimo,

maximo e média, comparando os momentos pré e pds procedimento.

TABELA 30 DADOS DE PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA E DIASTOLICA EM CADA MOMENTO
(DO, D30 E D60), PRE E POS PROCEDIMENTO

PA n Média Minimo Maximo DP p
PAS DO pré 12 125.00 100.00 150.00 16.65

PAS DO pos 12 126.50 105.00 150.00 13.64 0,68
PAD DO pré 12 82.50 70.00 100.00 11.18

PAD DO pos 12 82.92 60.00 100.00 11.77 0,73
PAS D30 pré 12 125.75 100.00 160.00 18.30

PAS D30 pos 12 125.00 100.00 160.00 17.32 0,67
PAD D30 pré 12 82.50 65.00 100.00 10.77

PAD D30 pos 12 76.67 60.00 100.00 12.31 0,15
PAS D60 pré 11 126.82 110.00 160.00 14.88

PAS D60 pos 11 125.45 110.00 170.00 18.23 0,61
PAD D60 pré 11 83.18 70.00 90.00 6.43

PAD D60 pos 11 78.36 60.00 90.00 9.67 0,043

FONTE: A AUTORA (2023).
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A Tabela 31 demonstra os dados de pressao arterial, com os valores minimo,

maximo e média, comparando os momentos DO, D30 E D60. Nao houve alteragao

significativa para a pressao arterial durante as 3 avaliagoes.

TABELA 31 COMPARAGAO DE DADOS DE PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA E DIASTOLICA EM
CADA MOMENTO (D0, D30 E D60), PRE E POS PROCEDIMENTO

n Média Minimo Maximo DP p

PAS DO pré 12 125.00 100.00 150.00 16.65

PAS D30 pré 12 125.75 100.00 160.00 18.30 0,92
PAS D60 pré 11 126.82 110.00 160.00 14.88

PAS DO pos 12 126.50 105.00 150.00 13.64

PAS D30 pos 12 125.00 100.00 160.00 17.32 0,78
PAS D60 pos 11 125.45 110.00 170.00 18.23

PAD DO pré 12 82.50 70.00 100.00 11.18

PAD D30 pré 12 82.50 65.00 100.00 10.77 0,90
PAD D60 pré 11 83.18 70.00 90.00 6.43

PAD DO pos 12 82.92 60.00 100.00 11.77

PAD D30 pos 12 76.67 60.00 100.00 12.31 0,38
PAD D60 pos 11 78.36 60.00 90.00 9.67

FONTE: A AUTORA (2023).

4.2.3 Dor

Em relacéo a analise da escala de dor, ndo houve diferenga significativa entre

as 3 avaliagdes (p=0,24) (Tabela 32).

TABELA 32 COMPARAGAO DE DADOS DA ANALISE DA ESCALA DE DOR NOS MOMENTOS DO,

D30 E D60

Avaliagao N Média Minimo Maximo DP
DO 12 5.17 2.00 8.00 1.59
D30 12 5.33 2.00 9.00 227
D60 12 5.83 3.00 10.00 1.99

FONTE: A AUTORA (2023).
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4.2 4 Satisfacao

O grau de satisfacao foi classificado de 0 a 3, conforme descrito no protocolo
anexo. As pacientes que classificaram em 0 ou 1 foram consideradas para analise
como nao satisfeitas. As pacientes que classificaram como 2 ou 3 foram consideradas
como satisfeitas. Neste grupo também apenas uma paciente ndo se mostrou
satisfeita.

Em um caso nao foi possivel avaliar a satisfacao em D90, pela exclusao do
protocolo devido a infecgéo por COVID (Tabela 33).

TABELA 33 SATISFACAO DAS PACIENTES APOS A TERCEIRA SESSAO

Satisfacdo D90 f %
Sim 10 90,91
N&o 1 9,09
Total 11 100

FONTE: A AUTORA (2023).

4.2.5 Avaliagao do Couro Cabeludo por Imagens

Os dados de avaliagdo global da melhora clinica através de imagens
macroscopicas do couro cabeludo estao descritos na Tabela 34. Em 36,3% dos casos,
foi detectada melhora clinica na analise das imagens de forma cega, por 3 avaliadores
independentes.

TABELA 34 AVALIACAO GLOBAL DA MELHORA CLINICA ATRAVES DE IMAGENS
MACROSCOPICAS

Melhora f %
Indiferente 2 18,18
N&o 5 45,15
Sim 4 36,36
Total 11 100

FONTE: A AUTORA (2023).

4.2.6 Avaliagao Dermatoscopica

A avaliagado dermatoscopica, para fins de resultado, foi realizada em 2 pontos,
na regiao frontal e central (Tabelas 35 e 36).
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TABELA 35 AVALIACAO ATRAVES DE IMAGENS DERMATOSCOPICAS NA REGIAO FRONTAL

Dermatoscopia Frontal f %
Indiferente 2 18,18
Nao 3 27,27
Sim 6 54,54
Total 11 100

FONTE: A AUTORA (2023).

TABELA 36 AVALIACAO ATRAVES DE IMAGENS DERMATOSCOPICAS NA REGIAO CENTRAL

Dermatoscopia Central f %
Indiferente 1 9,09
Nao 5 45,45
Sim 5 45,45
Total 11 100

FONTE: A AUTORA (2023).

As Tabelas 37 e 38 mostram a analise combinada dos resultados da avaliacao
das imagens dermatoscopicas e resultados da avaliagdo de imagens clinicas. Nas
tabelas, o termo “sim” foi utilizado quando houve diferenga positiva nas imagens pré
procedimento e pos procedimento; o termo “nao”, quando houve piora; e “indiferente”,

guando nao houve alteracao detectavel.

TABELA 37 ANALISE COMBINADA DOS RESULTADOS DA AVALIACAO DE IMAGENS
DERMATOSCOPICAS NA REGIAO CENTRAL E DAS FOTOGRAFIAS CLINICAS NO GRUPO
MINOXIDIL

Dermatoscopia central

Melhora clinica Indiferente Nao Sim Total
Indiferente 0 2 0 2

% 0.00% 40.00% 0.00%

Nao 0 2 3 5

% 0.00% 40,00% 60,00%

Sim 1 1 2 4

% 100,00% 20.00% 40,00%

Total 1 5 5 11

FONTE: A AUTORA (2023).
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TABELA 38 ANALISE COMBINADA

DOS RESULTADOS DA AVALIACAO DE IMAGENS
DERMATOSCOPICAS NA REGIAO FRONTAL E DAS FOTOGRAFIAS CLINICAS NO GRUPO

MINOXIDIL
Dermatoscopia frontal
Melhora clinica Indiferente Nao Sim Total
Indiferente 0 1 1 2
% 0.00% 33,33% 16,67%
Nao 2 1 2 5
% 100,00% 33,33% 33,33%
Sim 0 1 3 4
% 0,00% 33,33% 50,00%
Total 2 3 6 11

FONTE: A AUTORA (2023).

4.2.7 Analise Histologica

No grupo tratamento com minoxidil, houve redug¢ao significativa de foliculos
terminais (p=0,032), do momento pré para o momento pos procedimento. Os dados
mostraram ainda tendéncia de reduc¢éo na relagdo anageno/telogeno (A/T) (p=0,07)

Os dados sao apresentados na Tabela 39.

TABELA 39 DADOS HISTOLOGICOS

Pré Pos

n Média Min. Max. DP n Média Min. Max. DP |p
Unidade folicular 10 10.60 8.00 13.00 1.78 |10 10.80 7.00 15.00 2.66(0,74
Foliculo terminal 10 16.00 8.00 27.00 7.12 |10 11.70 3.00 20.00 4.67(0,032
Foliculo Velo 10 14.10 3.00 2400 6.56 |10 15.90 7.00 27.00 6.54(0,44
Relagédo T/V 10 1.85 048 8.33 236 |10 0.90 0.17 1.89 0.56|0,28
Foliculos totais 10 30.10 20.00 4200 7.67 |10 2760 17.00 38.00 6.64(0,33
Anagenos 10 29.00 19.00 41.00 8.04 |10 2550 17.00 35.00 6.40(0,11
Telogenos 10 1.30 0.00 4.00 157 (10 2.10 0.00 5.00 1.520,29
Relagdo A/T 10 24.35 475 41.00 13.37|10 14.16 3.60 25.00 7.07(0,07
Glandula Ecrina 10 0.20 0.00 1.00 0.42 (10 0.20 0.00 1.00 0.42]1,00
Glandula Sebacea 10 045 0.10 0.90 0.27 (10 044 0.20 0.70 0.16 0,51
Musculo EP 10 0.18 0.10 0.35 0.08 (10 0.16 0.05 0.20 0.05|0,55
Foliculos totais/lUF 10 2.82 2.22 3.50 0.39 |10 2687 1.75 4.86 0.89|0,17

FONTE: A AUTORA (2023).

A Tabela 40 mostra a comparacao dos casos que apresentaram melhora na
avaliagao das fotografias clinicas com os seguintes parametros histolégicos: relacao

Terminal /Velo (T/V), foliculos totais, e relacdo Anageno/Telégeno ( A/T).
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TABELA 40 HISTOLOGIA X CLINICA

Relagao T/V Pré Relagao T/V Pos
Melhora clinica Média n DP Média n DP
INDIFERENTE 0.50 2 0.04 0.36 2 0.28
NAO 2.90 4 3.68 0.88 4 0.42
SIM 1.47 4 0.58 1.19 4 0.65
Total 1.85 10 2.36 0.90 10 0.56

Foliculos totais Pré Foliculos totais Pos
Melhora clinica Média n DP Média n DP
INDIFERENTE 27.00 2 5.66 23.00 2 2.83
NAO 30.50 4 7.51 32.25 4 4.79
SIM 31.25 4 10.05 25.25 4 7.50
Total 30.10 10 7.67 27.60 10 6.64

Relagao A/T Pré Relagao A/T Pos
Melhora clinica Média n DP Média n DP
INDIFERENTE 575 2 1.41 15.50 2 13.43
NAO 30.25 4 7.63 12.13 4 1.54
SIM 27.75 4 13.60 15.52 4 8.85
Total 24.35 10 13.37 14.16 10 7.07

FONTE: A AUTORA (2023).

4.3 RESULTADOS DA COMPARAGCAO ENTRE GRUPOS

4.3.1 Dados Clinicos

Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto a idade (p=0,42)

(Tabela 41).

TABELA 41 MEDIA DE IDADE NOS GRUPOS

Grupo Média n DP Minimo Maximo
1 46.90 10 10.18 36 60
2 50.42 12 9.56 36 62

FONTE: A AUTORA (2023).
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Da mesma forma, nao houve diferencga significativa entre os grupos quanto a
escala Sinclair (p=0,77). Os grupos apresentaram-se homogéneos em relagéo ao grau
de alopecia (Tabela 42).

TABELA 42 DISTBIBUIQAO DO GRAU DE ALOPECIA DOS CASOS NOS DOIS GRUPOS, SEGUNDO
A CLASSIFICACAO DE SINCLAIR

Grupo
Sinclair Controle Minoxidil Total
2 4 4 8
% 40.00% 33.33%
3 3 4 7
% 30.00% 33.33%
4 2 4 6
% 20.00% 33.33%
5 1 0 1
% 10.00% 0.00%
Total 10 12 22

FONTE: A AUTORA (2023).

N&o houve diferenca significativa entre os grupos quanto ao fototipo (p=0,43).
A tabela 43 mostra a frequéncia dos fototipos nos dois grupos.

TABELA 43 DISTRIBUICAO DOS FOTOTIPOS NOS GRUPOS

Grupo
Fototipo Controle Minoxidil Total
I 4 1 5
% 40.00% 8.33%
1l 5 7 12
% 50.00% 58.33%
v 1 4 5
% 10.00% 33.33%
Total 10 12 22

FONTE: A AUTORA (2023).

A Tabela 44 mostra a classificagao dos casos segundo o ciclo menstrual. Nao
houve diferenca significativa entre os grupos (p=0,67)
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TABELA 44 CLASSIFICACAO DAS CARACTERISTICAS DOS CICLOS MENSTRUAIS

Grupo
Ciclo Menstrual Controle Minoxidil Total
Menopausa 4 7 11
% 40.00% 53.33%
Irregular 2 0 >
% 20.00% 0.00%
Regular 4 5 9
% 40.00% 41.67%
Total 10 12 22

FONTE: A AUTORA (2023).

N&o houve diferenca significativa entre os grupos quanto ao uso de minoxidil

topico (p=0,19). A Tabela 45 mostra a frequéncia do uso da medicagdo nos dois

grupos.

TABELA 45 COMPARACAO DO USO DE MINOXIDIL TOPICO NOS GRUPOS

Grupo
Minoxidil topico Controle Minoxidil Total
Sim 8 12 20
% 80.00% 100.00%
Nao 2 0 2
% 20.00% 0.00%
Total 10 12 22

FONTE: A AUTORA (2023).

N&o houve diferenca significativa entre os grupos quanto ao uso de minoxidil

oral (p=0,43). A Tabela 46 mostra a frequéncia do uso da medicag¢ao nos dois grupos.

TABELA 46 COMPARACAO DO USO DE MINOXIDIL ORAL NOS GRUPOS

Grupo
Minoxidil oral Controle Minoxidil Total
Sim 2 1 3
% 20.00% 8.33%
Nao 8 11 19
% 80.00% 91.67%
Total 10 12 22

FONTE: A AUTORA (2023).
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Nao houve diferenga significativa entre os grupos quanto ao uso de
antiandrogenos (p=0,80). A Tabela 47 compara a frequéncia do uso de

antiandrégenos nos dois grupos.

TABELA 47 COMPARACAO DO USO DE ANTIANDROGENOS NOS GRUPOS

Grupo
Antiandrégenos Controle Minoxidil Total
Finasterida 5 4 9
% 50.00% 33.33%
Espironolactona 4 4 8
% 40.00% 33.33%
NAO 1 2 3
% 10.00% 16.67%
Espironolactona +
Finasterida 0 1 1
o 0.00% 8.33%
Dutasterida 0 1 1
% 0.00% 8.33%
Total 10 12 22

FONTE: A AUTORA (2023).

4.3.2 Pressao Arterial

A comparacéo entre PAS e PAD nos momentos DO, D30 e D60 esta resumida
na Tabela 48. A unica alteragao significativa ao longo das sessodes foi para a PAS,

medida pos-sessao, no grupo controle. Houve um aumento significativo em D60.

TABELA 48 PAS E PAD - COMPARATIVO DOS 3 MOMENTOS (D0, D30 E D60)

p - valores
Grupo PAS PRE PAD PRE PAS POS PAD POS
Controle 0.28 0.62 0.04 0.25
Minoxidil 0.92 0.90 0.78 0.38

FONTE: A AUTORA (2023).

4.3.3 Dor

N&o houve diferenca significativa entre os grupos quanto a dor no momento
DO (p=0,58). Também nao houve diferenga significativa entre os grupos quanto a dor
em D30 (p=0,54) e nem no momento D60 (p=0,31) (Tabela 49).
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TABELA 49 COMPARAGAO DE DADOS DA ANALISE DA ESCALA DE DOR NOS MOMENTOS DO,

D30 E D60 ENTRE OS GRUPOS

DOR DO

Grupo Média n DP Min. Max.
Controle 4.80 10 215 2 9
Minoxidil 5.17 12 1.59 2 8
DOR 30

Grupo Média n DP Min Max.
Controle 5.90 10 1.69 3 8
Minoxidil 5.33 12 2.27 2 9
DOR 60

Grupo Média n DP Min. Max.
Controle 5.50 10 2.68 0 8
Minoxidil 5.83 12 1.99 3 10

FONTE: A AUTORA (2023).

4.3.4 Satisfacao

Na analise na satisfacdo apds as trés sessdes, nao houve diferenca

significativa entre os grupos (p=0,94) (Tabela 50).

TABELA 50 COMPARAGCAO DA SATISFAGAO DAS PACIENTES ENTRE OS GRUPOS APOS A

TERCEIRA SESSAO

Grupo
Satisfacao Controle Total
Sim 9 19
% 90.00%
Nao 1 5
% 10.00%
Total 10 21

FONTE: A AUTORA (2023).

4.3.5 Avaliagao do Couro Cabeludo por Imagens

A comparac¢ao entre os grupos em relagao aos dados de avaliagéo global da

melhora clinica através de imagens macroscopicas do couro cabeludo esta descrita

na Tabela 51. No grupo controle (soro fisioldgico), em 60% dos casos, foi detectada

melhora clinica na analise das imagens de forma cega, por 3 avaliadores

independentes. No grupo tratamento com minoxidil, a melhora foi observada em

apenas 36,36%, sem diferenca estatistica na comparacgéao (p=0,55).
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TABELA 51 COMPARAGAO ENTRE OS GRUPOS - AVALIAGAO GLOBAL DA MELHORA CLINICA

ATRAVES DE IMAGENS MACROSCOPICAS

Grupo
Melhora clinica Controle Minoxidil Total
Nao 3 5 8
% 30.00% 45.45%
Sim 6 4 10
% 60.00% 36.36%
Indiferente 1 2 3
% 10.00% 18.18%
Total 10 11 21

FONTE: A AUTORA (2023).

4.3.6 Avaliagao Dermatoscopica

A comparacéao da avaliagdo dermatoscopica entre os grupos, na regiao frontal

e na regido central estdo descritas nas Tabelas 52 e 53. Nao houve diferenca

significativa quanto aos dados de dermatoscopia frontal entre os grupos (p=0,54), nem

em relagdo a regido central (p=0,25).

TABELA 52 COMPARAGAO ENTRE OS GRUPOS - AVALIACAO ATRAVES DE IMAGENS

DERMATOSCOPICAS NA REGIAO FRONTAL

Grupo
Dermatoscopia frontal Controle Minoxidil Total
Indiferente 4 2 6
% 40.00% 18.18%
Sim 2 3 5
% 20.00% 27.27%
Nao 4 6 10
% 40.00% 54.55%
Total 10 11 21

FONTE: A AUTORA (2023).

TABELA 53 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS - AVALIACAO ATRAVES DE IMAGENS
DERMATOSCOPICAS NA REGIAO CENTRAL
Grupo
Dermatoscopia central Controle Minoxidil Total
Indiferente 4 1 5
% 40.00% 9.09%
N&o 3 5 8
% 30.00% 45.45%
Sim 3 5 8
% 30.00% 45.45%
Total 10 11 21

FONTE: A AUTORA (2023).
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4.3.7 Analise Histologica

Foi utilizado o teste de Mann- Whitney para comparagéao da variagéo pré e
pos- procedimento dos diversos parémetros histologicos entre os dois grupos. Nao se
observou nenhuma diferenca significativa (Tabela 54).

TABELA 54 COMPARAGAO ENTRE OS DOIS GRUPOS PARA O EFEITO (VALOR POS - VALOR
PRE): VARIAVEIS DA HISTOLOGIA

) Grupo controle Grupo Minoxidil p
Unidade folicular 355 10 9 0.447
Foliculo terminal 27.0 10 10 0.089
Foliculo Velo 40.5 10 10 0.481
Relagdo T/V 25.0 10 10 0.063
Foliculos totais 38.5 10 10 0.393
Anagenos 34.5 10 10 0.247
Telogenos 44.5 10 10 0.684
Relagdo A/T 47.0 10 10 0.853
Glandula Ecrina 50.0 10 10 1.000
Glandula Sebacea 28.5 10 9 0.182
Musculo EP 39.0 10 9 0.661
Foliculos totais/UF 33.0 10 9 0.356

FONTE: A AUTORA (2023).

As tabelas seguintes mostram a comparagao entre os dois grupos em relagao
as variaveis histoldgicas pré procedimento e pos procedimento (Tabelas 55 a 56).

TABELA 55 UNIDADES FOLICULARES

Unidades foliculares pré Unidades foliculares pos
Grupo Média n DP Min Max Grupo Meédia n DP Min Max
Controle 1240 10 232 800 15.00 1 11.90 10 233 7.00 15.00
Minoxidil  10.60 10 1.78 8.00 13.00 2 10.80 10 266 7.00 15.00

FONTE: A AUTORA (2023).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto ao numero de

unidades foliculares pré procedimento (p=0,052) ou pés procedimento (p=0,35).

TABELA 56 FOLICULOS TERMINAIS

Foliculos terminais pré Foliculos terminais p6s
Grupo Média n DP Min  Max Grupo Média n DP Min  Max
Controle 19.00 10 10.66 6.00 35.00 1 20.30 10 12.01 7.00 42.00
Minoxidil 16.00 10 712 8.00 27.00 2 11.70 10 467 3.00 20.00

FONTE: A AUTORA (2023).
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N&o houve diferenga significativa entre os grupos quanto a foliculos terminais

pré procedimento (p=0,63) ou pos procedimento (p=0,09).

TABELA 57 FOLICULOS VELOS

Foliculos velos pré Foliculos velos poés
Grupo Média n DP Min Max Grupo Meédia n DP Min Max
Controle 12.60 10 712 4 26 1 11.60 10 558 4 18
Minoxidil 14.10 10 655 3 24 2 1590 10 6.54 7 27

FONTE: A AUTORA (2023).

N&o houve diferenga significativa entre os grupos quanto a foliculos velos pré
procedimento (p=0,53) ou pos procedimento (p=0,25).

TABELA 58 RELACAO TERMINAL/VELO (T/V)

T/V Pré TIV pos
Grupo Média n DP Min Max Grupo Meédia n DP Min Max
Controle 2.30 10 205 023 6.00 1 2.52 10 226 065 6.25
Minoxidil  1.85 10 236 048 8.33 2 0.90 10 056 017 1.89

FONTE: A AUTORA (2023).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto a relagéo T/V pré
procedimento (p=0,48) ou pos procedimento (p=0,12).

TABELA 59 FOLICULOS TOTAIS

Foliculos totais pré Foliculos totais pos
Grupo Média n DP Min Max Grupo Meédia n DP Min Max
Controle 31.60 10 9.42 14 42 1 31.90 10 11.89 14 52
Minoxidil  30.10 10 766 20 42 2 2760 10 6.64 17 38

FONTE: A AUTORA (2023).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto ao numero de
foliculos totais pré procedimento (p=0,63) ou pos procedimento (p=0,44).

TABELA 60 FOLICULOS ANAGENOS

Anagenos pré Anagenos pés
Grupo Média n DP Min  Max Grupo Média n DP
Controle 29.60 10 1047 12 42 1 28.80 10 10.78 14 47
Minoxidil 298.00 10 8.04 19 41 2 25.50 10 6.40 17 35

FONTE: A AUTORA (2023).

Nao houve diferenga significativa entre os grupos quanto a numero de
foliculos anagenos pré procedimento (p=0,85) ou pds procedimento (p=0,53).
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TABELA 61 FOLICULOS TELOGENOS

Telégenos pré Telégenos pos
Grupo Média n DP Min Max Grupo Meédia n DP Min Max
Controle 2.00 10 189 O 6 1 3.10 10 2.02 0 5
Minoxidil  1.30 10 157 O 4 2 210 10 152 O 5

FONTE: A AUTORA (2023).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto ao numero de
foliculos telogenos pré procedimento (p=0,35) ou pos procedimento (p=0,19).

TABELA 62 RELACAO AT

AIT pré AIT pos
Grupo Média n DP Min Max Grupo Meédia n DP Min Max
Controle 22.68 10 16.73 3.83 42.00 1 12.07 10 8.82 340 29.00
Minoxidil 24.35 10 13.37 4.75 41.00 2 14.16 10 7.07 360 25.00

FONTE: A AUTORA (2023).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto a relagédo A/T pré

procedimento (p=0,14) ou pos procedimento (p=0,07).

TABELA 63 GLANDULA ECRINA (GE) DILATADA

Grupo Grupo
GE, dilatada Controle Minoxidil Total G!E dilatada Controle Minoxidil Total
pré poés
Nao 7 8 15 Nao 7 8 15
% 70.00% 80.00% % 70.00% 80.00%
Sim 3 2 5 Sim 3 2 5
% 30.00% 20.00% % 30.00% 20.00%
Total 10 10 22 Total 10 10 20

FONTE: A AUTORA (2023).

Nao houve diferenga significativa entre os grupos quanto a presencga de
glandula écrina dilatada pré procedimento (p=0,60) ou pds procedimento (p=0,60).

TABELA 64 TAMANHO DA GLANDULA SEBACEA

Glandula sebacea pré Glandula sebacea po6s
Grupo Média n DP Min Max Grupo Meédia n DP Min Max
Controle  0.45 10 0.15 0.30 0.70 1 0.40 10 0.092 030 0.60
Minoxidil  0.45 10 0.27 0.10 0.90 2 0.44 10 016 020 0.70

FONTE: A AUTORA (2023).
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Nao houve diferenga significativa entre os grupos quanto ao tamanho da

glandula sebacea pré procedimento (p=0,97) ou pds procedimento (p=0,53).

TABELA 65 TAMANHO DO MUSCULO PILOERETOR

Musculo piloeretor pré Musculo piloeretor pos
Grupo Média n DP Min Max Grupo Meédia n DP Min Max
Controle 0.18 10 0.04 010 0.25 1 0.18 10 0.06 0.10 0.25
Minoxidil 0.18 10 0.08 0.10 0.35 2 0.16 10 0.05 0.05 0.20

FONTE: A AUTORA (2023).

Nao houve diferenga significativa entre os grupos quanto ao tamanho do

musculo piloeretor pré procedimento (p=0,74) ou pos procedimento (p=0,43).

TABELA 66 NUMERO DE FOLICULOS POR UNIDADE FOLICULAR (UF)

Foliculos totais/UF pré Foliculos totais/UF pos
Grupo Média n DP Min Max Grupo Média n DP Min Max
Controle 2,55 10 0.74 175 4.20 1 2.63 10 0.64 183 3.50
Minoxidil 2.82 10 039 222 3.50 2 2.67 10 0.89 175 4.86

FONTE: A AUTORA (2023).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto ao numero de
foliculos totais por unidade folicular pré procedimento (p=0,16) ou pds procedimento
(p=0,97).

4 .3.8 Efeitos Adversos

No grupo controle (soro fisioldgico), foi observado edema frontal, indolor em
uma paciente. O edema foi transitorio e de recuperacao espontanea total em 48h. Nao
foram observados sinais inflamatorios.

No grupo minoxidil, nenhum caso apresentou edema.

Queixa de aumento de queda capilar esteve presente em 4 pacientes: 1 do
grupo controle e 3 no grupo minoxidil.

Espirros esporadicos durante o procedimento foram observados em 5
pacientes do grupo controle e 4 pacientes do grupo minoxidil, sem outros sinais

clinicos associados.
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5. DISCUSSAO

A cronicidade da APF e a sua refratariedade terapéutica tém um impacto
negativo importante na qualidade de vida das mulheres, muitas vezes com impacto
psicoldgico significativo, conduzindo a ansiedade e a depresséo.

O principal objetivo do tratamento da APF ¢ estabilizar e reverter o processo
de miniaturizacdo. Embora varios tratamentos ja tenham sido propostos, em uma
metanalise recente, apenas o minoxidil topico acumulou nivel de evidéncia adequado
(VAN ZUUREN; FEDOROWICZ; SCHOONES, 2016).

Como tratamento adjuvante para APF, o microagulhamento é um
procedimento relativamente novo e carece de padronizacdo sobre os melhores
dispositivos, frequéncia de aplicacdes, desfecho e numero de sessdes (FERTIG et al.,
2018; MULLER RAMOS et al., 2023).

A microinfusdo no couro cabeludo consiste em um procedimento de
microagulhamento superficial, no qual agulhas descartaveis ligadas a um dispositivo
de tatuagem sdo embebidas em medicamento e infundidas superficialmente na derme
(ARBACHE et al.,, 2019; CORTEZ DE ALMEIDA; MELO; TOSTI, 2023). A
profundidade das agulhas pode ser ajustada e diversos medicamentos podem ser
utilizados dependendo do obijetivo final do tratamento, como o minoxidil na AGA
(CONTIN, 2016; CORTEZ DE ALMEIDA; MELO; TOSTI, 2023). As solugdes
medicamentosas a serem infundidas sao estéreis e podem ser as mesmas
normalmente utilizadas para mesoterapia. Seu uso foi descrito no tratamento de
hipomelanose gutata idiopatica (ARBACHE et al., 2018), alopecia androgenética
(CONTIN, 2016) (KAKIZAKI et al.,, 2023) (RAGI et al.,, 2023), alopecia areata
(BARLETTA; GASQUES, 2020) e psoriase (NOGUEIRA; BONAMIGO; HECK, 2023).
O procedimento visa promover a infusdo de medicamentos (drug delivery),
independentemente do peso molecular, caracteristicas quimicas do meio (lipofilico ou
hidrofilico), sangramento ou exsudagao (ARBACHE et al., 2019). Além disso, promove
estimulagdo com agulhas na epiderme e derme superficial, em mecanismo
semelhante ao microagulhamento tradicional (MULLER RAMOS et al., 2023).

Embora o microagulhamento seja a interven¢ado adjuvante mais comum na
pratica clinica, pouco se sabe sobre até que ponto os foliculos capilares sao afetados
(KAKIZAKI et al., 2023)(CONTIN, 2016) (CORTEZ DE ALMEIDA; MELO; TOSTI,

2023). Existem poucos dados sobre a técnica de microinfusdo de medicamentos no
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tratamento da APF. Além disso, faltam dados sobre o efeito dos medicamentos
administrados na derme (KAKIZAKI et al., 2023).

Neste estudo, o procedimento de microinfusdo no couro cabeludo foi
comparado em dois grupos de pacientes, utilizando solu¢ao salina versus minoxidil
0,5%, para avaliar a seguranca do procedimento, a efetividade na melhora da
cobertura do couro cabeludo e a contribuicdo da entrega dérmica do minoxidil no
resultado do procedimento. A técnica foi realizada como procedimento adjuvante no
tratamento da APF. As diretrizes europeias para o tratamento da alopecia
androgeneética citam a importancia de adicionar terapias fisicas ou cirurgicas
adjuvantes, quando o tratamento padrdo nao ¢é suficiente para o resultado
esperado.(KANTI et al., 2018).

Em nosso estudo, a profundidade do microagulhamento foi de 0,6 mm.
Conforme demonstrado por Kim et al, em um estudo do modelo de
microagulhamento, o crescimento do cabelo variou de acordo com o tamanho das
agulhas e o numero de vezes que o dispositivo foi deslizado sobre a pele. Os ratos
demonstraram maior crescimento de pelos com agulhas de 0,25 e 0,5 mm em
movimentos repetidos 10 vezes (KIM et al., 2016). Em humanos, os estudos
publicados referem comprimentos de agulha variaveis para tratamento de alopecias,
geralmente entre 1mm e 1,5mm (CORTEZ DE ALMEIDA; MELO; TOSTI, 2023). No
entanto, um estudo recente mostrou que o comprimento de agulhas de 0,6mm teve
uma tendéncia em ser mais eficaz do que 1,2mm para estimular o aumento do numero
e espessura dos fios. (FAGHIHI et al., 2021).

Provavelmente, a profundidade ideal do microagulhamento para o tratamento
da alopecia é aquela em que ha estimulo suficiente do ciclo capilar e permite a
administragcdo adequada do medicamento (se for utilizado), sem causar trauma
tecidual excessivo. Uma preocupacdo é que o trauma excessivo poderia induzir
fibrose tecidual, interferindo de forma negativa no crescimento dos fios especialmente
a longo prazo, além de dificultar um possivel procedimento de transplante capilar no
futuro, pela reducéo no suprimento sanguineo local (MULLER RAMOS et al., 2023)
(BASILIO; BRENNER; WERNER, 2022).

Apesar de sua popularidade, ndo existem protocolos padronizados para a
técnica de microinfusdo no couro cabeludo em tratamento de alopecia. O uso do
Minoxidil através da técnica de microinfusdo no couro cabeludo para tratamento da
AAG é demonstrado em poucos estudos (CONTIN, 2016) (CORTEZ DE ALMEIDA;

96



MELO; TOSTI, 2023; RAGI et al., 2023), sem analise histopatoldgica ou grupo
controle. Teoricamente, os beneficios da técnica combinam o estimulo do

microagulhamento com os efeitos da administragao dos medicamentos na derme (5).

5.1 DADOS GERAIS

Os dois grupos foram homogéneos em relagéo a idade das pacientes, grau
de alopecia segundo a escala de Sinclair, e uso de Minoxidil topico ou oral e
antiandrégenos. Também nao houve diferenca em relagao ao fototipo.

Pacientes em menopausa foram mais frequentes no grupo 2, porém sem
diferenca estatistica entre grupos.

Dessa forma, considera-se a populacdo homogénea para fins de comparacéao
entre os dois grupos.

O Grafico 1 mostra a frequéncia das comorbidades entre os 2 grupos.

GRAFICO 1 COMPARAGCAO DA FREQUENCIA DAS COMORBIDADES EM CADA GRUPO, EM
NUMERO DE PACIENTES

4,5
4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
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0
Hipotireoidismo Asma Pds bariatrica Sem
comorbidades

m Grupo Controle  m Grupo Minoxidil

FONTE: A AUTORA (2023).
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5.2 SATISFAGCAO DAS PACIENTES

O grau de satisfagédo subjetivo da paciente foi questionado na avaliagédo D90
(90 dias apos a primeira sessédo), momento correspondente a 30 dias apos a ultima
sessdo. Apenas uma paciente em cada grupo néo se mostrou satisfeita. No entanto,
€ possivel visualizar no Grafico 2 a discrepancia entre a avaliagdo objetiva das
fotografias clinicas e o grau de satisfacéo subjetivo da paciente. Essa divergéncia
pode estar relacionada ao questionamento das pacientes ter sido realizado
diretamente pelas pesquisadoras envolvidas no estudo. Além disso, em uma doenca

cronica, a simples esperanca de melhora pode ter influenciado neste resultado.

GRAFICO 2 DISCREPANCIA ENTRE A AVALINAQAO OBJETIVA DAS FOTOGRAFIAS CLINICAS E
O GRAU DE SATISFACAO SUBJETIVO DA PACIENTE

100
80
60
40

20

Grupo Controle Grupo Minoxidil

m Melhora fotografica Satisfacao subjetiva

FONTE: A AUTORA (2023).

5.3 AVALIAGAO DA COBERTURA DO COURO CABELUDO

Foi observada melhora na cobertura do couro cabeludo em 10 dos 21
pacientes (47,6%) que completaram as 3 sessoOes, através da avaliagdo global do
couro cabeludo por fotografias macroscoépicas. No grupo controle, um aumento na
cobertura do couro cabeludo foi observado em 60% dos pacientes e no grupo minoxidil
em apenas 36,6%. Nao houve diferenca estatistica entre os 2 grupos neste parametro
(p=0,55), provavelmente pelo tamanho da amostra (Figuras 24 e 25).
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FIGURA 24 MELHORA NA COBERTURA DO COURO CABELUDO APOS 3 SESSOES DE
MICROINFUSAO COM SORO FISIOLOGICO

DO o D90
FONTE: A AUTORA (2023).

FIGURA 25 MELHORA NA COBERTURA DO COURO CABELUDO APOS 3 SESSOES DE
MICROINFUSAO COM MINOXIDIL 0,5%

FONTE: A AUTORA (2023).

Kakizaki P. (2022) avaliou 26 pacientes do sexo masculino submetidos ao
procedimento de microagulhamento para tratamento de alopecia androgenética. Em
12 pacientes o procedimento foi realizado com dispositivo tipo roller e em 14 pacientes
com dispositivo de tatuagem, sem associacdo de medicamentos. Nao foi observada
melhora na cobertura do couro cabeludo nem na densidade capilar neste estudo, mas
o procedimento foi considerado seguro, sem efeitos colaterais (KAKIZAKI et al., 2023).
Este € o unico estudo publicado até o momento em que a técnica de
microagulhamento com dispositivo de tatuagem foi realizada com avaliagao
histopatoldgica. Porém, neste estudo, a contagem de fios foi realizada apenas na

dermatoscopia e ndo foram utilizados medicamentos.
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A diferenca dos resultados do estudo citado em relagao aos resultados desta
pesquisa pode estar relacionada a manuteng¢ao do tratamento padrao para APF
durante o protocolo, e a associagao de minoxidil para drug delivery. Outros dados
sugerem que o microagulhamento apresenta resultados terapéuticos positivos,
principalmente quando combinado com minoxidil topico (DHURAT et al., 2013b;
FERTIG et al., 2018). Um ensaio randomizado comparou o microagulhamento
combinado com Minoxidil a 5% ao minoxidil isolado e ao microagulhamento isolado.
A terapia combinada mostrou efeitos terapéuticos superiores clinicamente, com maior
regulagéo positiva da via Wnt/(3-catenina nas areas tratadas (BAO et al., 2020).

O microagulhamento realizado com o dispositivo de tatuagem também atua
de forma isolada como estimulo para o ciclo capilar. No grupo controle foi observada
melhora na cobertura do couro cabeludo em maior percentual de pacientes do que no
grupo com minoxidil, comprovando esse efeito. Achado semelhante ja foi
demonstrado em uma unica publicagao de 2016, quando foram relatados dois casos:
um paciente tratado com microagulhamento utilizando dispositivo de tatuagem e
utilizando minoxidil na mesma concentragao (0,5%) e outro em que foi realizado
apenas microagulhamento com o mesmo equipamento, sem medicagao. Apesar da
falta de documentacdo mais objetiva de melhora, houve resposta parcial e
cosmeticamente satisfatéria em ambos os pacientes, segundo o autor (CONTIN,
2016).

5.4 AVALIACAO DERMATOSCOPICA

A avaliagcdo dermatoscopica foi realizada com magnificagdo de 60x,
recomendada para avaliagdo capilar (RAKOWSKA et al., 2009). Para analise, foi
utilizado como base o fundamento da escala derivada de Sinclair (KASPRZAK;
SICINSKA; SINCLAIR, 2019). A espessura de cabelo acumulada (CHTD) leva em
consideragao dois parametros principais: a densidade capilar (numero de fios/cm2) e
o diametro dos fios. Neste estudo, ndo foi possivel o uso de softwares automatizados
para calculo de didmetro e densidade capilar nas imagens dermatoscopicas. Foi
utilizado, portanto, método simples de observagdo das imagens dermatoscoépicas
padronizadas em um mesmo local do couro cabeludo, obtido por medidas e/ou
referéncias anatdmicas, conforme ja descrito. A analise entdo foi realizada

observando o conceito da melhora da CHTD, ou seja, reducéo da visualizagao do
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couro cabeludo, refletindo a combinacao da melhora da densidade capilar e/ou

espessura dos fios (Figura 26).

FIGURA 26 ANALISE DERMATOSCOPICA MOSTRANDO A MELHORA DO DIAMETRO E
DENSIDADE DOS FIOS NO COURO CABELUDO EM D90

DO D90
FONTE: A AUTORA (2023).

Houve maior correlagao positiva (70%) entre a dermatoscopia frontal e as
imagens fotograficas clinicas, em comparacéo a dermatoscopia central (ponto de 5
cm da linha de implantagao frontal). Starace et al. (2020) também mostraram aumento
maior no diametro dos fios na regido frontal, em comparagéo a area do vértex na
analise dermatoscopica, apos sessdes de microagulhamento em pacientes do sexo
feminino, em protocolo semelhante (STARACE et al., 2020) (Grafico 3).

GRAFICO 3 CRITERIOS POSITIVOS DE EVIDENCIA DE MELHORA DA COBERTURA DO COURO
CABELUDO EM CADA GRUPO E NO GRUPO TOTAL (1+ 2)

100

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1+2
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%
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o
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o

m Satisfacdo individual m Melhora fotografica

m Melhora dermatoscépica frontal m Melhora dermatoscépica central

FONTE: A AUTORA (2023).

Além da maior correlagao positiva (70%) entre a dermatoscopia frontal e as

imagens fotograficas clinicas dos casos que melhoram, na analise dos casos em que
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houve piora na cobertura do couro cabeludo, alguns pontos foram notaveis: no grupo
1 (controle), houve piora na dermatoscopia central em 30% dos casos, com correlagao
com a porcentagem de casos que pioraram clinicamente (30%). No grupo 2
(minoxidil), houve piora na dermatoscopia central em 45,45% dos casos, também com
correlagdo com a porcentagem de casos que pioraram a cobertura do couro cabeludo
(45,45%) (Grafico 4).

GRAFICO 4 EVIDENCIA DE PIORA DA COBERTURA DO COURO CABELUDO APOS
MICROINFUSAO COM SORO FISIOLOGICO OU MINOXIDIL POR DIVERSOS CRITERIOS, EM
PERCENTUAL DE CASOS
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m Aumento da queda m Piora fotogréfica
Piora dermatoscopica frontal Piora dermatoscdpica central
B Aumento de Teldgenos M Reducdo na relacdo anageno/teldgeno

FONTE: A AUTORA (2023).

Dessa forma, o ponto frontal parece ser mais sensivel para recuperacao dos
fios nas mulheres, possivelmente porque nessa area ha mais miniaturizacao e
reducao de densidade capilar na APF, e, portanto, maior potencial de melhora.

A dermatoscopia € um exame complementar que, reconhecidamente, detecta
alteracoes de forma mais precoce do que o exame fisico isolado. Em nossas
pacientes, houve melhora em pelo menos uma imagem dermatoscopica (frontal ou
central) em 7 pacientes no grupo 1 (70%) e 8 pacientes no grupo 2 (72%), portanto
acima da taxa de melhora clinica nos dois grupos.
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5.5 PRESSAO ARTERIAL

No grupo controle, comparando os momentos pré e pds procedimento, néo
houve diferenca significativa na presséao arterial. Ja na comparacgéo dos 3 momentos,
houve alteragéo significativa apenas para a PAS pos-procedimento (p=0,042), com
aumento significativo em D60 neste grupo.

Embora seja amplamente reconhecido que a dor pode elevar a presséo
arterial agudamente devido a estimulos adrenérgicos, aumentando principalmente a
pressao arterial sistdlica, a hipdtese de que a hipertensao esta associada a uma
sensibilidade reduzida a dor aguda ainda n&o é totalmente elucidada. Na chamada
"hipoalgesia associada a hipertensdo” ocorre uma relagao inversa entre os niveis de
pressao arterial em repouso e a sensibilidade a dor. Acredita-se que essa condi¢cao
reflita o feedback homeostatico que ajuda a restaurar os niveis de excitacdo na
presenca de estimulos dolorosos agudos. O aumento do limiar de dor e a redugao da
percepcao dos estimulos dolorosos sdao mediados por um aumento das vias
descendentes inibitorias. Essa atividade central pode estar associada ao
desenvolvimento de hipertensao arterial em pacientes higidos (MCNEIL; MAZZEFFI,
TANAKA, 2022).

No grupo minoxidil, comparando os momentos pré e pos procedimento, houve
uma reducéo significativa da PAD, apenas na avaliagdo D60 (p=0,043). Neste grupo,
esta queda pode ter sido devido a agado do minoxidil utilizado em microinfusdo. A
reducao da pressao arterial ocorreu apenas no grupo 2 (Graficos 5 e 6).

A acao anti-hipertensiva do minoxidil ocorre devido ao rapido relaxamento do
musculo liso, por seu metabadlito ativo que atua abrindo canais de adenosina sensivel
ao trifosfato e canais de potassio nos vasos das células musculares lisas, reduzindo
a resisténcia arterial periférica. O efeito hipotensor do minoxidil tem um pico apos 2
horas da administragdo oral, e sua meia-vida € de 4 horas (FLEISHAKER et al., 1989).
O estudo recente de JIMENEZ-CAUHE J et al. mostrou uma reducdo tanto na pressao
arterial sistdlica quanto diastolica com efeito maximo apds 2 horas da administracao
de minoxidil oral 5mg, confirmando esse dado (JIMENEZ-CAUHE et al., 2022).

Nesta pesquisa, a afericdo da pressao arterial foi realizada antes e apos o
procedimento, o0 qual tinha duragao aproximada de 40 minutos, portanto, dentro do

intervalo do efeito hipotensor. Porém, provavelmente uma queda maior poderia ser
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detectada se a pressdo arterial fosse aferida novamente apdés 2 horas do

procedimento.

Ha documentacao de acgao sistémica do minoxidil mesmo com aplicagao

topica. LEENEN FH et al. documentaram aumento da frequéncia cardiaca e do volume
diastdlico final apés uso de minoxidil tépico (LEENEN; SMITH; UNGER, 1988).

GRAFICO 5 ELEVAGAO SIGNIFICATIVA DA PAS APOSNA TERCEIRA SESSAO DO
PROCEDIMENTO NO GRUPO 1 (CONTROLE), E REDUCAO NO GRUPO 2 (MINOXIDIL)
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FONTE: A AUTORA (2023).

GRAFICO 6 ELEVAGAO SIGNIFICATIVA DA PAD APOS A TERCEIRA SESSAO DO
PROCEDIMENTO NO GRUPO 1, E REDUCAO SIGNIFICATIVA NO GRUPO 2
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FONTE: A AUTORA (2023).

104



5.6 DOR

O grau de dor n&do diferiu entre os grupos (p=0.31). O grau de dor médio
durante o procedimento variou de 4,5 a 5,9 em uma escala de 11 pontos(HE et al.,
2022). Nao foi utilizada anestesia para o procedimento, o que possibilitou a analise
fidedigna do estimulo doloroso.

Este grau de dor, considerado moderado na escala, serve como paréametro
também para endpoint do procedimento na pratica clinica.

5.7 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

Histologicamente, os grupos eram homogéneos em relagdo ao numero de
foliculos totais, foliculos terminais, velos e numero de foliculos por unidade folicular
pré procedimento.

No grupo controle (soro fisioloégico), nao foi demonstrada alteracéo
significativa nos parametros histologicos entre 0 momento pré e pos procedimento.

Ja no grupo tratamento com minoxidil, houve redugéo significativa de foliculos
terminais (p=0,032), do momento pré para o momento pos procedimento. Os dados
mostraram ainda tendéncia de reducéo na relagdo anageno/telogeno (A/T) (p=0,07)
neste grupo. O trauma no couro cabeludo pode atuar como gatilho para o efluvio
telogeno e favorecer a agdo de medicamentos, como minoxidil ou antiandrogénios
orais, nas fases anagenas iniciais do ciclo capilar (KAKIZAKI et al., 2023). Através do
estimulo do ciclo capilar, esse mecanismo também pode ser responsavel pelos
resultados do procedimento apods alguns meses. Nesse raciocinio, a associagao do
tratamento clinico para APF provavelmente devera contribuir para os resultados dos
procedimentos de microinfusao no couro cabeludo.

No grupo do minoxidil, aléem do estimulo das microagulhas, a ac¢do do
medicamento pode ter induzido um efluvio telégeno mais intenso do que no grupo
controle, justificando a significativa redugéo de foliculos terminais.

Comparando os resultados histopatoloégicos entre os dois grupos (variagéao
pré e pds procedimento de cada parametro), houve tendéncia de diferenca em
foliculos terminais (p=0,089) e relagdo T/V (p=0.063). Essas alteracdes estdo em
concordancia com os dados clinicos. No grupo controle, a melhora da cobertura do
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couro cabeludo foi observada em 60% das pacientes, enquanto no grupo com
minoxidil em apenas 37%. No grupo controle, analisando apenas os pacientes que
melhoraram clinicamente, houve um aumento, embora nao significativo, nos foliculos

terminais e na relacéo T/V (Tabela 67).

TABELA 67 DADOS DE VARIACAO DE FOLICULOS TERMINAIS EM PACIENTES DO GRUPO
CONTROLE, EM ANALISE COMBINADA COM A MELHORA CLINICA

Foliculo terminal Pré Foliculo terminal Poés
Melhora clinica Média n DP Média n DP
Indiferente 30.00 1 0.00 13.00 1 0.00
Nao 27.00 3 13.00 29.33 3 11.15
Sim 13.17 6 5.78 17.00 6 11.71
Total 19.00 10 10.66 20.30 10 12.01

FONTE: A AUTORA (2023).

O Grafico 7 mostra a comparacao entre os dois grupos em relagao a variagéao
dos foliculos terminais, com aumento no grupo controle e reducéo significativa no

grupo tratamento com minoxidil.

GRAFICO 7 COMPARAGCAO ENTRE OS DOIS GRUPOS EM RELAGAO A VARIAGAO DOS
FOLICULOS TERMINAIS
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FONTE: A AUTORA (2023).

Embora as alteragcdes nos parametros histopatologicos pds procedimento néo
tenham sido tao evidentes, a conversao de foliculos velos em terminais pode ser o

principal mecanismo responsavel pelo aumento da cobertura do couro cabeludo nas
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pacientes do grupo controle, evidenciado com a melhora fotografica (fotos clinicas).
Provavelmente o aumento de foliculos velos que ocorreu no grupo minoxidil foi
identificado na melhora da dermatoscopia, 0 que poderia justificar a divergéncia da
baixa taxa de melhora da cobertura do couro cabeludo observada nas fotos clinicas
nesse grupo. (Grafico 8).

GRAFICO 8 COMPARAGAO ENTRE OS DOIS GRUPOS EM RELAGAO A VARIAGAO DA

RELACAO T/V

3
2,5 M

2
1,5

1
0,5

Pre Poés
e GrupO 1 -Grupo 2

FONTE: A AUTORA (2023).

5.8 ENTREGA DERMICA ESTIMADA DE MINOXIDIL

Neste estudo, foram utilizados em média 2 mL de minoxidil 0,5% em cada
sessdo. O minoxidil injetavel ndo esta disponivel comercialmente no Brasil, portanto
foi utilizada uma apresentagao manipulada (Laboratorio Centro Paulista). A densidade
especificamente deste minoxidil estéril ¢ 990.000 pg/mL (dado fornecido pelo
laboratorio).

Arbache et al. (2019) pesou segmentos de pele humana antes e depois de
aplicar tinta preta com dispositivo de tatuagem para determinar a quantidade de tinta
qgue realmente penetrou na pele apds o microagulhamento. Em seguida, foi elaborado
um algoritmo padronizado baseado na densidade do liquido. Neste estudo, a
distribuicdo cuténea estimada de medicamentos (EDDD) foi calculada com base em
um algoritmo padronizado; area tratada e densidade do medicamento injetado foram
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considerados. Esse estudo também demonstrou que a administracdo de
medicamentos pela técnica de microinfusdo no couro cabeludo ocorre de maneira
uniforme na derme superficial, além de nao criar efeito de “massa”, o que reduz a
chance de reacoes adversas locais (ARBACHE et al., 2019).

Em nosso estudo, de acordo com os calculos, estimou-se que 0,19 mL de

minoxidil foram entregues na derme usando uma técnica padréao (Quadro 3).

QUADRO 3 CALCULOS PARA ESTIMATIVA DA ENTREGA DERMICA DO MINOXIDIL, NESTE

PROTOCOLO

X =990,000 pg/mL (densidade do Minoxidil)
Férmula 1 - publicado por Arbache et al Formula 1

1.271.460 pg/mL 1.175 pg/cm?
1.271.460 pg/mL 1.175 pglem? 990.000 ug‘j?nl_ Y ug /Cmgg
X (densidade do farmaco)) ng/mL Y ug/cm? '
(farmaco injetado/cm?) Y = 914,89 pglom?
Férmula 2 - regra de trés para calcular quantos ug Formula 2
foram usados na area total tratada 914,89 g 1 em?

’ 2

Y ug 1em2 Zug 208 cm
Zug total treated area (cm?) Z = 190.297 pg
Férmula 3 - regra de trés para calcular quantos mL Formula 3
foram entregues na area total tratada 990.000 1mL
X ug 1mL 190.297 A mL
Z 19 A mlL A=019 mL

FONTE: A AUTORA (2023).

A taxa de absorcdo da solucao tépica de minoxidil a 5% no couro cabeludo
normal intacto é de 1,4% (GUPTA et al., 2022). A quantidade padrao de medicamento
que um paciente utiliza diariamente é de 1mL, ou seja, a absor¢ao é de 0,014 mL. Se
considerarmos apenas uma intervengao, utilizando 2 mL de solug¢ao de minoxidil 0,5%
por sessdo, aproximadamente 10% € entregue na derme. Quando comparada a
absorcao tépica do minoxidil 5% - aproximadamente 1,4%, a microinfusdo aumentou
o total de medicacdo administrada na derme, neste protocolo. Isto demonstra a
capacidade de entrega dérmica da técnica de microinfusdo. Apesar da baixa
concentracéo (0,5%) nas interven¢des mensais, os resultados mostraram reducéao

significativa de foliculos terminais no grupo do minoxidil, em oposi¢ao ao grupo com

108



soro fisiologico, além de redugéo na pressao arterial neste mesmo grupo. No grupo
controle, ao contrario, houve discreto aumento da pressao arterial em D60.

As variaveis de entrega dérmica da medicagdo no procedimento de
microinfusdo no couro cabeludo s&o a profundidade do microagulhamento, a area da
superficie tratada, e a densidade da medicacdo. Dessa forma, € importante pontuar
gue a frequéncia das sessdes do procedimento € a concentragcdo da medicacao

certamente devem influenciar no resultado.

5.9 EFEITOS ADVERSOS

O edema frontal observado em um caso do grupo controle € um efeito adverso
raro na microinfusdo de medicamentos. Alguns casos de edema frontal ja foram
relatados apos mesoterapia com minoxidil (MELO et al., 2022), e apds aplicagao
topica de minoxidil subsequente a mesoterapia (GUNGOR; KOCATURK; TOPAL,
2015), mas néo ha relatos apos microinfusdo de soro fisioldgico. Neste caso, n&o foi
realizada anestesia local e também nao foi utilizado minoxidil. Além disso, as
pacientes eram orientadas a retomar o uso de minoxidil topico apenas 24 horas apos
o procedimento. A simples acdo das agulhas pode ter sido responsavel pelo
desencadeamento do edema. Nao houve prurido nem dor associados. A fisiopatologia
nao é bem compreendida, mas alguns elementos podem estar mais relacionados:
grande quantidade de anestésicos locais, gravidade, variagado da drenagem linfatica
no couro cabeludo e pacientes idosos, como ja estudado em edema pos-operatorio
apos transplante capilar (KERURE; PATWARDHAN, 2018).

A queixa de queda capilar foi mais frequente no grupo minoxidil, com
correlagao histopatologica. Nesse grupo, ocorreu uma redu¢ao de foliculos terminais
significativa e tendéncia de reducdo na relagao A/T (p=0,07). O efluvio telégeno
induzido pelo minoxidil ja € bem reconhecido: cerca de 18% dos pacientes que usam
minoxidil topico apresentam um aumento transitorio na queda de cabelo nas primeiras
semanas de tratamento (queda); isso ocorre devido ao encurtamento da fase telogena
(BLUME-PEYTAVI et al., 2011). A manutenc¢ao do tratamento continua estimulando
0s novos fios em fase anagena. Esse estimulo do ciclo capilar € importante para o
resultado de aumento de cobertura do couro cabeludo. Dessa forma, o aumento do
numero de sessdes de microinfusdo, e manutencdo do tratamento clinico diario

poderiam ser fatores importantes para resultado.
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6. CONCLUSOES

Neste estudo, ndo houve beneficio do uso do minoxidil comparado ao uso de
soro fisiologico para microinfusdo no couro cabeludo. O uso de minoxidil 0,5%
apresentou reduc¢ao significativa de foliculos terminais, neste protocolo.

Os riscos do procedimento devem ser informados ao paciente, especialmente
o aumento da queda capilar. O efluvio telogeno pode ser esperado apds o
procedimento, podendo ocorrer independente do uso de minoxidil. No entanto, o
minoxidil pode atuar acelerando ainda mais o ciclo capilar, causando efluvio telégeno
mais intenso ou precoce. Um estudo com seguimento mais longo poderia ser util para
avaliar resultados tardios.

De acordo com os resultados do presente estudo, mesmo que nenhum
medicamento seja infundido, as microlesdes produzidas por um dispositivo de
tatuagem podem ter efeito semelhante a outros dispositivos de microagulhamento,
estimulando o ciclo capilar. Esse mecanismo foi observado através do aumento da
cobertura do couro cabeludo que ocorreu nas pacientes do grupo controle, e que foi
correlacionado com aumento da relacdo terminal/velo e de foliculos terminais na
histopatologia, embora n&o significativo.

A evidéncia de redugao na pressao arterial no grupo do minoxidil demonstra
que, além da entrega dérmica da medicagdo, pode haver também absorcdo e
repercussao sistémica apos a microinfusao. Apesar de nao ter havido maiores efeitos
colaterais e nem queixas relacionadas a esta alteracdo, atencao deve ser dada a
pacientes com alteracdes cardiovasculares antes da utilizacdo de minoxidil em
microinfusdo, da mesma forma que no uso da medicacao de forma sistémica.

Outros estudos com amostras maiores sd0 necessarios para comprovar 0s
resultados desta pesquisa e para estabelecer qual o protocolo ideal, especialmente
frequéncia, numero de sessdes e concentragao das medicacoes, para melhor eficacia.

Visto que atualmente ha uma limitagao no arsenal terapéutico para tratamento
de alopecia de padrao feminino, os dados contribuem para entendimento de uma

técnica utilizada com frequéncia como tratamento adjuvante na APF.
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