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RESUMO

Introducdo: A alopecia androgenética (AAG) ¢ a principal causa de alopecia nos homens.
As medicacdes aprovadas para AAG masculina atualmente no Brasil sdo a finasterida
(FNT) e dutasterida (DT) orais e o minoxidil topico (MT). O MT apresenta baixa adesdo
terapéutica no longo prazo e muitos pacientes ndo usam a FNT ou DT por receio dos
possiveis efeitos adversos sistémicos. A mesoterapia pode ser uma alternativa viavel para
oferecer altas concentragdes do farmaco na area alvo (couro cabeludo), assim como
minimizar a exposi¢cdo sist€émica. Das diversas drogas que podem ser aplicadas na
mesoterapia, a DT se sobressai devido a sua longa meia-vida, o que possibilitaria maior
intervalo entre as aplicacdes.

Objetivos: Avaliar a eficicia e seguranca da mesoterapia com DT 0,1% no tratamento da
AAG masculina.

M¢étodos: Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, duplo-cego, paralelo e
monocéntrico de seguimento longitudinal de 24 semanas. Serdo selecionados 56 homens
com idade entre 25-50 anos, divididos em dois grupos: grupo I — pacientes submetidos a
mesoterapia com placebo e o grupo II - pacientes submetidos a mesoterapia com DT 0,1%.
Cada participante realizara cinco sessoes de mesoterapia no couro cabeludo com intervalos
mensais. A avaliacdo da eficacia dos tratamentos serd feita pela comparacdo do
fototricograma feito imediatamente antes do tratamento e apds 150 dias de tratamento (30
dias apds a ultima sessdo). O desfecho primario serd a variagdo da contagem de fios
terminais na area alvo. Os desfechos secundarios serdo a variagdo da contagem de fios
totais na area alvo e melhora em escala fotografica por avaliadores cegados. A afericdo da
absor¢ao da DT e de possiveis efeitos sistémicos serd feita laboratorialmente pela dosagem
sérica de di-hidrotestosterona e testosterona. Os participantes responderdo questiondrios
sobre fungdo erétil, avaliada pelo escore IIEF-5 (International Index of Erectile Function),
depressdo, pela escala de depressao de Beck e dor do procedimento, avaliada por Escala
Visual Analdgica numerada de 0-10. Os resultados serdo comparados entre os grupos € as
diferengas serdo consideradas significativas quando p<0,05%.

Resultados esperados: Espera-se que ocorra aumento na contagem de fios com boa

tolerabilidade e perfil de seguranga aceitavel.

Palavras-chaves: alopecia androgénetica, mesoterapia, dutasterida.




INTRODUCAO

Alopecia andogenética

Alopecia androgenética (AAG) ¢ uma alopecia ndo cicatricial, potencialmente
reversivel, caracterizada pela miniaturizagdo folicular progressiva em homens e mulheres
predispostos geneticamente. E a principal causa de queda de cabelo em ambos sexos, com
prevaléncia que aumenta com a idade. No publico masculino, afeta 50% dos individuos
com até 50 anos e 80% dos homens com 70 anos ou mais (1-4).

A AAG apresenta etiologia poligénica com diferentes prevaléncias entre grupos
étnicos (1). A patogenia ¢ elencada no papel dos androgenos desde a observagdo de
Hipdcerates que eunucos ndo desenvolviam calvicie (5).

O principal processo patogénico da AAG ¢ a miniaturizacdo folicular, marcada
pela conversdo de cabelos terminais em fios mais finos, curtos e menos pigmentados (2). O
ciclo bioldgico dos foliculos pilosos ndo ¢ sincronizado entre as unidades foliculares
adjacentes, assumindo comportamento de mosaico no couro cabeludo e ¢ dividido
didaticamente em trés fases: anagena (fase de crescimento), catdgena (regressdo) e
telogena (repouso). Ao final da fase telogena, o fio original desprende-se (fase exdgena ou
teloptose), sendo reposto por um novo, em fase inicial de crescimento. Normalmente, no
couro cabeludo, a fase andgena dura entre dois a oito anos; a catdgena, duas a trés semanas
e a telogena, cerca de trés meses (6). Dessa forma, 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 exame do tricograma ou pelo estudo
anatomopatoldgico (7).

Na AAG, ocorre encurtamento da fase andgena, miniaturiza¢do da papila dérmica e
dos fios e atraso entre o fim do telégeno e o inicio do novo anageno (8). Esses processos
somados culminam na diminui¢do da densidade capilar nas areas acometidas, com padrdo

de rarefacdo capilar ndo cicatricial (Figura 1) (9).
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Fig 1: Esquema representativo do ciclo do pelo. A- Ciclo normal do foliculo. B- Alteragdes que ocorrem na
AAG: encurtamento da duracdo da fase anagena, aumento do periodo de laténcia (fase quenddena) e

miniaturizac¢do dos foliculos. Essas alteragdes podem ocorrer de maneira combinada ou isolada na AAG (9).

Sem tratamento, os pacientes evoluem com queda progressiva de cabelo,
eventualmente levando a efeitos psicoldgicos que incluem preocupagdes com a autoestima,

desamparo e sentimento de ser menos atraente (10, 11)

Producio e metabolismo de androgenos

Os androgenos (AD) sdo os hormonios mais importantes na regulacdo dos foliculos
pilosos ao serem capazes de alterar tanto o tamanho e nimero de células da papila dérmica
(PD), quanto a atividade dos melandcitos e queratinécitos (2, 12, 13).

A produgdo dos AD ¢ glandular e extra glandular. A producao glandular envolve as
suprarrenais e as goénadas (testiculos e ovéarios) e ¢ regulada pela atividade do eixo
pituitario. A produgdo extra glandular ocorre em diversos tecidos incluindo a pele e esta
envolvida no crescimento dos pelos e nas desordens capilares (14).

Os AD difundem-se pela membrana citoplasmatica e se ligam a receptores
intracelulares especificos (receptor de andrégeno - RA). Esse complexo AD-RA se vincula
ao DNA e promove a transcri¢ao de genes que sdo os principais responsaveis pela sua agao

bioldgica nas células-alvo (Figura 2) (9).
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Fig 2: Esquema representativo da agdo celular de androgénios. A testosterona (T) entra na célula e é
convertida em diidrotestosterona (DHT) pela enzima 5a-redutase (5a-R). Tanto a T quanto a DHT ligam-se

aos receptores de androgénio (RA) para promover as alteragdes na transcri¢do do DNA celular (9).

A resposta dos pelos ao estimulo androgénico varia conforme o AD e a regido
corporal avaliada. Os AD com maior influéncia no crescimento dos pelos sdo a
testosterona e a di-hidrotestosterona (DHT). A expressao normal dos foliculos do couro
cabeludo ¢ independente dos AD, mas o surgimento da AAG ¢ dependente da DHT nos
homens. A DHT também ¢ necessaria para a manifestacdo dos pelos corporais, como os da
barba, peito e suprapubicos. Ja pelos axilares e pubicos sdo estimulados pela presenca de

testosterona (14).

O papel da DHT

A testosterona ¢ o principal AD circulante. Na pele, como na maioria dos 6rgaos-
alvo, a testosterona ¢ convertida em DHT, AD cinco vezes mais potente, pela enzima Sa-
redutase (50R). A isoforma tipo I da 5aR (50RI) ¢ distribuida na epiderme, glandulas
sebaceas, glandulas sudoriparas écrinas, glandulas apodcrinas e foliculos pilosos, € a SaR
tipo II (5aRII) € encontrada na prostata, figado, testiculos, trato genitourinario, epiderme e
foliculos pilosos. A 5aRII ¢ responsavel por aproximadamente 80% da sintese de DHT
(15-18).

O papel da DHT e da 5aR na patogénese da AAG ¢ bem estabelecido. Em 1942,

Hamilton descreveu que homens castrados ndo desenvolviam AAG, e que uma vez



tratados com administragdo de AD desenvolviam calvicie (19). Ademais, homens com
niveis normais ou elevados de testosterona mas com deficiéncia de 5aR e portanto com
baixos niveis de DHT ndo evoluem com AAG. A Sa-reducdo nos foliculos pilosos
retirados da regido frontal de homens calvos ¢ maior do que em outras areas do couro
cabeludo dos mesmos individuos, e também da regido frontal de homens e mulheres nao
calvos (20).

A DHT provavelmente atua nos receptores da papila folicular desencadeando
processos inflamatorios e liberando multiplas citocinas (21), além de interferir no ciclo
folicular através de interagdo com a via de sinalizacdo Wnt. A via Wnt induz as células da
papila dérmica a manter a fase andgena (22). Foi demonstrado que a adicdo de DHT
suprimiu o crescimento, mediado pela Wnt3a, de queratinocitos em cultura com células

derivadas da papila dérmica de paciente com calvicie (23).

Tratamento da AAG

Os objetivos do tratamento da AAG sdo aumentar a densidade capilar e espessura
dos fios, assim como retardar a progressdo da doenga. Embora a AAG seja altamente
prevalente, as opgdes terapéuticas aprovadas sdo limitadas e o seu tratamento continua
sendo um desafio para os dermatologistas. Atualmente, a finasterida (FNT) 1 mg oral e o
minoxidil tépico sdo os unicos medicamentos aprovadas pela US Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento da AAG masculina. Para ambos os tratamentos,
s30 necessarios ao menos de quatro a seis meses para obtencao de resultados (21).

A FNT e a dutasterida (DT) s@o drogas inibidoras da enzima SaR. A FNT inibe
seletivamente a 5aR tipo II, enquanto a DT inibe as isoenzimas tipo I e II. A DT ¢ trés
vezes mais potente que FNT na inibicdo da 5aRIl e mais 100 vezes mais potente na
inibi¢do da enzima tipo I. A DT diminui o DHT sérico em 90%, em comparacao com 70%
da FNT (1, 24). A meia-vida da DT ¢ de quatro semanas, em comparagdo com seis a 0ito
horas para a FNT.

A DT 0,5 mg por dia ¢ aprovada apenas para o tratamento de hiperplasia prostatica
pelo FDA, mas ja ¢ aprovada para tratamento da AAG na Coréia do Sul, México, Japao e
mais recentemente no Brasil. A DT ¢ aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) na apresentagdo capsulas 0,5 mg, sob registro 101070231, nome

comercial Avodart® classe terapéutica inibidor da enzima a-redutase.



Em metanalise de 2019 que incluiu trés ensaios clinicos randomizados que
compararam DT com FNT demonstrou superioridade da DT no tratamento da AAG
masculina. A DT foi estatisticamente superior na contagem total de fios, avaliacdo do
investigador de fotografias frontais e do vértice, no painel global de fotografias frontais e
do vértice e na avaliagdo dos proprios pacientes. Ainda que mais potente, a DT apresentou
o mesmo perfil de seguranca que a FNT. Nao houve diferenca estatisticamente significante
entre as drogas nos quesitos de alteracdo de libido (8,9% no grupo DT versus 7,6% no
grupo FNT), disfuncdo erétil (5,9% no grupo DT versus 5% no grupo FNT) e disfungdo
ejaculatoria (2,7% no grupo DT versus 3,6% no grupo FNT) (25).

Os efeitos colaterais sexuais sdo os mais comentados no uso dos inibidores de SaR.
Em estudo de placebo, DT e FNT 5 mg, com 416 pacientes, ndo houve diferenca
significativa no total de eventos adversos (graves ou ndo) nem dropouts entre 0s grupos
(incluindo placebo). Impoténcia ndo foi relacionada com FNT ou DT nesse estudo (26).

Estudo randomizado com FNT Img ou DT 0,5 mg por via oral demonstrou padrao
de efeitos colaterais e seguranca equivalentes entre ambas drogas. Os eventos adversos
mais comuns foram os sexuais, com reversibilidade apds parada da medicacao (27).

Na avaliacdo a longo prazo, Rossi et at seguiram por 10 anos homens em uso de
FNT 1mg para calvicie. Por todo periodo de tempo a taxa de algum evento adverso sexual
foi de 5,9%, com reversdao dos sintomas ap6s suspensdao da medicagdo (28). J4 seguimento
de quatro anos com DT para hiperplasia prostatica benigna em homens acima de 50 anos
mostrou bom perfil de seguranca e tolerabilidade com DT na dose de 0,5 mg oral diario.
Nesse estudo, os eventos adversos mais comuns foram os sexuais (impoténcia, redugdo de
libido e desordens ejaculatorias) e ginecomastia. A maioria dos efeitos colaterais
apareceram nos primeiros seis meses do inicio da terapia e com incidéncia declinante com
a duracdo do tratamento, exceto ginecomastia, que teve incidéncia constante (impoténcia:
6% no primeiro ano e 0,4% no quarto ano, reducgdo de libido: 3,7% no primeiro ano e 0,1%
no quarto ano, desordens ejaculatoérias: 1,8% no primeiro ano e 0,1% no quarto ano,
ginecomastia: 1,3% primeiro ano e 0,7% no quarto ano). A ocorréncia de eventos adversos
sexuais que levaram a withdrawal foi <1% nos dois Gltimos anos de fase aberta ndo cegada
(29).

A depressao foi um efeito colateral adicionado a bula da FNT pela FDA em 2011
(30). No ano seguinte, foi fundada a ‘“Post-Finasteride Syndrome Foundation” com
crescentes relatos de disturbios psicologicos apds o uso da medicagdo. A sindrome pos

finasterida ¢ o termo utilizado para homens que utilizaram FNT, independente da dose ou



duracdo, e vivenciaram disfun¢do sexual ou alteragdo psicologica (depressdo, ansiedade,
ideacdo suicida) persistente apds a interrup¢ao do tratamento (31). Em recente trabalho de
farmacovigilancia esses efeitos ndo foram encontrados nos pacientes que utilizam DT. Esse
achado discrepante pode indicar caracteristicas proprias quanto aos efeitos da FNS ou viés
nos relatos, ja que a FNS e a DT compartilham o mesmo mecanismo de agao (32).

Devido ao receio de eventos adversos, muitos pacientes optam em ndo fazer o uso
de inibidores de 5 alfa-redutase por via oral. Com isso, os estudos de novas terapias
seguras e eficazes sdo necessarios. A mesoterapia, uma técnica que envolve micro injegdes
de medicamentos na pele, poderia ser uma alternativa vidvel para aplicacdo da DT
diretamente no couro cabeludo evitando assim a absor¢ao e distribui¢do sistémica com

efeitos colaterais indesejados (33).

Mesoterapia na AAG

Mesoterapia ou intradermoterapia ¢ uma técnica minimamente invasiva, definida
como multiplas injecdes intradérmicas de substidncias farmacologicamente ativas em
baixas doses, em numerosos pontos, perto ou sobre os locais afetados pela doenga. Uma
vez administrado o medicamento, o efeito farmacoldgico local serd maior e duradouro
devido a uma grande biodisponibilidade local (33, 34). A mesoterapia ganhou enorme
popularidade nos ultimos anos, devido a aplicagdo local da droga que possivelmente
apresentaria menos efeitos adversos sistémicos, baixo custo e necessidade de pouco
treinamento médico para aplicagdo (35). Micro injegdes de DT no couro cabeludo sao
usadas como alternativa no tratamento da AAG, especialmente em pacientes que nao
querem tratamento oral, ou ainda os que desejam uma terapia complementar (36).

A eficacia da mesoterapia para o tratamento da AAG masculina foi avaliada por
alguns estudos clinicos. Em 2009, Abdallah et. al (33) publicaram o primeiro ensaio clinico
placebo controlado que comparou mesoterapia com DT 0,05% em 14 pacientes (sete
sessdes com aplicacdo de 2 mL da solugdo composta por DT 0,05%, D-pantenol, biotina e
piridoxina), com mesoterapia com soro fisioldgico em outros 14 pacientes. Noventa e trés
por cento dos pacientes do grupo DT apresentaram melhora na densidade capilar contra
apenas 7,1% do grupo placebo, sem diferencas significativas em relacdo aos efeitos
adversos. Em 2013, Sobhy et al. (24) conduziram um estudo em 90 homens com AAG,
comparando a eficacia do tratamento com inje¢do de DT a 0,005% pura (grupo A), DT a
0,05% em uma solucdo com dexapantenol, biotina e piridoxina (grupo B), com um grupo

controle de soro fisioldgico 0,9% (grupo C). Em cada grupo foram realizadas 9 sessdes de



mesoterapia. Houve melhora estatisticamente significativa no tricograma apenas no grupo
B, com aumento na porcentagem de fios andgenos e na razdo anagenos/telogenos,
diminui¢do de fios telogenos e acréscimo do didmetro dos fios antes e depois do
tratamento. No grupo A o tricograma ndo apresentou melhora com relevancia estatistica se
comparado ao grupo controle. Além da variacdo da concentragcdo de DT utilizada, ndo se
pode descartar que a diferenca de eficacia entre os grupos pode ser devido ao emprego
substancias adjuvantes. Quanto a mudan¢a do espermograma, ndo houve diferenga
estatistica no volume seminal, concentragdo e motilidade do esperma entre os grupos. Na
mensuracdo do DHT sérico ocorreu aumento paradoxal no grupo A, e variacdes nao
significativas nos grupos B e C, que poderiam ser explicadas pela flutuagao fisioldgica,
motivo pelo qual os autores sugerem pareamento com afericdo de testosterona sérica e
DHT do couro cabeludo. Em 2017, Saceda-Corralo et al. (37) publicaram um estudo
clinico para avaliar a eficacia da microinje¢cdes de DT e o uso de um novo regime de
tratamento mais simples para promover a adesdo do paciente. Para isso, foram incluidos
seis pacientes com AAG (cinco homens e uma mulher), que receberam 1mL de solucdo de
DT a 0,01% em sessdes a cada trés meses, totalizando trés sessdes. Todos os pacientes
tiveram uma melhora na AAG com incremento da densidade e didmetro do cabelo na
tricoscopia, sem efeitos adversos. Além disso, os testes analiticos ndo mostraram
diferencas significativas entre os parametros hormonais (testosterona total e livre, 5-alfa-
dihidrotestosterona e 3-alfa-diol glucoronideo), antes e depois do tratamento.

Estudo recente comparou mesoterapia com DT associada ao uso de minoxidil oral
versus minoxidil oral em monoterapia em homens com AAG. Apds apenas trés sessdes de
mesoterapia houve diferenga na avaliacdo clinica feita por dois dermatologistas cegados
quanto a melhora no vértice do couro cabeludo no grupo que usou DT em mesoterapia (p <
0,001). Os autores consideraram que esse desfecho poderia ser explicado pela maior
concentragdo de SoR na regido do vértice capilar, quando comparado com a regido frontal.
O curto seguimento (16 semanas) também pode ter sido insuficiente para notar efeito pleno
da DT na porcdo frontal. Interessante destacar que ndo houve nenhuma queixa de efeito
colateral na esfera sexual nos participantes do estudo, mesmo naqueles que utilizaram DT
em mesoterapia (47 homens) (38).

Em mulheres, estudo com 126 pacientes que comparou mesoterapia de DT e
associacdes (biotina, piridoxina e D-pantenol) com solu¢do salina por 18 semanas
demonstrou melhora no didmetro capilar, no numero de cabelo epilados por pull teste, na

avaliagdo ultraestrutural e fotografica e no julgamento do paciente. Houve boa



tolerabilidade e seguranca, sendo o efeito colateral mais comum a dor local. Apesar de ndo

haver afericdo laboratorial, ndo ocorreu irregularidade menstrual em nenhuma paciente, o

que poderia significar pouca interferéncia sistémica com essa técnica (39). Tal qual

Abdallah et al, houve correlacdo entre a resposta e o tempo de evolugdo da AAG. Nesses

trabalhos, quanto mais longa evolugdo da doenga, pior a resposta ao tratamento.

Na tabela 1 comparamos os principais parametros analisados nos estudos acima

citados.

Tabela 1: Comparacdo dos principais estudos de tratamento da AAG com mesoterapia com DT relatados na

literatura.
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DT: dutasterida

Neste estudo, avaliaremos a eficacia, seguranca, tolerabilidade e aderéncia a

mesoterapia com DT 0,1% solucdo injetavel para tratamento da AAG masculina.

Pergunta do estudo

A mesoterapia com solug¢do de DT 0,1% ¢ eficaz e segura para tratamento da AAG

masculina?

tese do estudo

ipo

H

A mesoterapia com DT 0,1% ¢ eficaz e segura no tratamento da AAG.

OBJETIVO

.
.

Objetivo Geral

Comparar a eficacia e seguranga da mesoterapia com DT 0,1% em relagdo a

mesoterapia com placebo na AAG masculina



Objetivos Especificos:
- Avaliar perfil de seguranca e tolerabilidade da DT 0,1% em mesoterapia.

- Avaliar efeitos colaterais da técnica ¢ da medicagao usada.

METODOS
Os métodos empregados neste projeto serdo conduzidos apds aprovagdo da
Comissio de Etica em Pesquisa em Humanos (CEP-Humanos) Universidade Estadual

Paulista (Unesp), Faculdade de Medicina, Botucatu.

Pacientes

Serdo selecionados 56 pacientes do sexo masculino, com idade entre 25 e 50 anos
com diagndstico de AAG, classificados na escala de Norwood Hamilton em 3V, 4 ou 5,
durante atendimentos realizados no ambulatorio de tricoses da dermatologia da UNESP-
Botucatu entre marco de 2025 a abril de 2025. O diagnéstico de AAG serd baseado em
critérios clinicos e dermatoscopicos. Os pacientes serdo informados e esclarecidos sobre o
estudo e somente fardo parte do estudo apds assinarem o termo de consentimento (anexo
1).

Os pacientes selecionados para o estudo serdo instruidos a ndo alterar seus
penteados ou coloragdo capilar durante o periodo de seguimento. Os pacientes que tingem
os cabelos serdo orientados a realizarem o procedimento cinco dias antes de cada
avaliacdo. Nenhuma outra modalidade de tratamento, topica ou oral, voltada para
crescimento capilar serd permitida durante o periodo do estudo. Durante o estudo os
participantes serdo orientados a ndo doar sangue. Ao final do estudo, apds abertos os
grupos, os participantes que receberam DT deverdo se isentar de doar sangue por mais seis
meses.

Nao serdo incluidos pacientes que apresentarem quaisquer outras causas de
rarefagdo capilar que ndo exclusivamente AAG, sensibilidade conhecida a DT, diagndstico
de disfuncao erétil prévia, niveis de testosterona abaixo dos valores de referéncia, uso de
terapia com finalidade de aumentar densidade capilar nos ultimos quatro meses ou
transplante capilar prévio em qualquer momento. Também serdo excluidos do estudo
pacientes com diabetes mellitus insulino dependente, antecedente de acidente vascular
cerebral, cancer, fendmenos tromboembolicos e em uso de medicamentos anticoagulantes

(aspirina, varfarina e heparina), terapia de reposi¢do hormonal, anabolizantes ou qualquer



composto contendo testosterona e derivados. Pacientes com historia de psoriase ou liquen
plano ndo serdo incluidos por risco do fendmeno isomorfico (Koebner).

Os critérios de interrupcdo do estudo serdo dropout maior que 40% ou qualquer
caso de evento adverso sério (EAS). Entende-se por EAS, definido pela NORMA
OPERACIONAL N° 001/2013 do Ministério da Saude, aplicado para o escopo desse
estudo como: qualquer ocorréncia médica desfavoravel que resulta em: 1) Morte; 2)
Ameaga ou risco de vida; 3) Hospitaliza¢do 4) Incapacidade persistente ou significativa; 5)
Ocorréncia médica significativa que, baseada em julgamento médico apropriado, pode
prejudicar o paciente e/ou requerer intervencdo médica ou cirirgica para prevenir

quaisquer das demais ocorréncias supracitadas).

Gradacio de Riscos e possiveis efeitos colaterais

Os efeitos adversos (EA) descritos previamente da técnica de mesoterapia sao
pequenos sangramentos, dor local, coceira e descamagao no couro cabeludo (gradagdo de
risco = baixo). Para reduzir o desconforto serd utilizada anestesia injetavel antes do
procedimento. Avaliando-se estudos prévios, ndo foram relatados efeitos colaterais sexuais
(redugdo de libido, impoténcia, disfun¢do ejaculatoria) com DT em mesoterapia (gradagdo

de risco = baixo).

Desenho do estudo

Sera conduzido um ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego, paralelo e monocéntrico,
de seguimento longitudinal de 24 semanas.

Apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, anexo 1) os pacientes
serdo randomizados (1:1) em dois grupos:

Grupo 1- Controle: Mesoterapia 1 ml de placebo no couro cabeludo

Grupo 2- Intervengdo: Mesoterapia com 1 ml DT 0,1% no couro cabeludo

O tratamento serd realizados em cinco sessdes com intervalos mensais. Antes do inicio do
tratamento, os pacientes responderdo ao questionario epidemiologico e serdo classificados quanto
ao indice internacional de fungdo erétil — IIEF5 e escore de depressdo de Beck (BDI) (anexo 2 e
anexo 3, respectivamente). As entrevistas ocorrerdo apos assinatura do TCLE, considerando
sempre o respeito devido a dignidade humana. O esclarecimento dos pacientes sera feito em
linguagem acessivel e incluird necessariamente a justificativa, os objetivos e os procedimentos

utilizados na pesquisa; os beneficios esperados; a garantia de esclarecimentos as duvidas que



surgirem, antes e durante o curso da pesquisa (sobre qualquer aspecto do processo); a liberdade de
se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem
penalizag¢do alguma e sem prejuizo ao tratamento; a garantia do sigilo e da privacidade quanto aos
dados confidenciais envolvidos.

Antes do inicio do tratamento e 30 dias apos cinco sessoes de tratamento, serdo colhidas amostras
de sangue que serdo encaminhadas a laboratorio externo e privado, ndo onerando o Hospital das
Clinicas de Botucatu, para avaliagdo dos parametros bioquimicos descritos abaixo:

Testosterona total

Dihidrotestosterona (DHT)

Serdo realizadas fotografias digitais padronizadas (regido frontal, vértice, coroa e parietal a 45° e
90°), foto tricoscopica na regido do vértice e parietal utilizando equipamento Dermlite DL4W e
camera de aparelho telefonico. Essa mesma area serd raspada deixando fios com 1 mm de
comprimento (para contagem e avaliacdo de espessura dos fios) e serd tatuada em dois pontos
(norte e sul) com tinta vermelha ou preta para garantir reprodutibilidade da avaliagdo. Cabelos
brancos serdo tingidos de preto para facilitar avaliacdo. Esses mesmos pardmetros serdo
reavaliados em consulta ambulatorial na 24* semana de tratamento.

Haverd uma randomiza¢do computadorizada, realizada por individuo ndo envolvido no
recrutamento e seguimento dos pacientes, que alocara 28 participantes em cada grupo.

O placebo (solugdo injetavel) serd manipulado pela farmacia com os mesmos excipientes,
mas sem a droga ativa e colocado em embalagem semelhante a da solu¢do com DT. Faz-se
necessario parear com placebo constituido do veiculo da medicagdo ativa pois além dos
constituintes da formulagcdo poderem ser fatores confundidores, a propria técnica da mesoterapia
pode influenciar a variagdo capilar. Ademais, o tratamento consagrado para alopecia
androgenética baseia-se no uso de inibidores de alfa-redutase orais, cuja possibilidade de efeitos
colaterais da esfera sexual s3o o motivo da proposta do uso da DT em mesoterapia. Publicacdes
prévias analisaram a mesoterapia com DT em diferentes concentracdes e frequéncias, ainda ndo
sendo estabelecido os parametros ideais. Espera-se que o estudo proposto possibilite dados para
que no futuro a medicacao possa ser comparada com terapia padrdo ouro, caso os resultados sejam

favoraveis.

Para plano de acompanhamento e analise de EA, todos os pacientes serdo contatados por
telefone ao final da primeira semana de tratamento para questionamento de EA. Em cada visita, os

pacientes serdo examinados e questionados sobre possiveis EA ja descritos em estudos anteriores,



como dor, eritema, prurido, equimoses, edema ocular e cefaléia. Caso ocorra EA sério o0 mesmo

sera relatado em até 24 horas via Plataforma Brasil.

Linha cronoldgica do protocolo de intervencio

Pré Pés

tratamento: tratamento:
TCLE Lab .
12 sessdo 22 sessdo 32 sessdo 42 sessdo 52 sessdo aboratoriais
Exames 5 Meso N Meso Meso Meso N Meso N IIEF, BDI
IIEF, BDI (DO) (D30) (D60) (D90) (D120) ;ziografnas
Fotografias tratamento

(D150)

Serdo distribuidos os formulérios de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (anexo 1) a todos os pacientes envolvidos no estudo. A partir da obten¢do dos
formuléarios de TCLE assinados a pesquisadora ird solicitar os exames laboratoriais. Estes
serdo ser coletados, antes do inicio do tratamento. O paciente também responderd os

questionarios IIEF5 e BDI. Serdo tiradas fotografias padronizadas do couro cabeludo.

Na segunda reunido, os pacientes deverdo trazer os resultados dos exames que
serdo registrados. Apds analise, sera realizada a primeira sessdo de mesoterapia de acordo
com o grupo experimental e novas aplicagdes com intervalo de 30 dias entre elas até

completar cinco sessoes.

Trinta dias apds a quinta sessdo de mesoterapia os exames laboratoriais serdo
repetidos, o paciente responderd os questiondrios IIEF5 e BDI e novas fotografias

padronizadas serdo realizadas.
Técnica da mesoterapia

Ap6s desinfeccdo do couro cabeludo com clorexidina alcodlica, serd realizada analgesia
distribuindo 3ml de anestésico com vasoconstritor (cloridrato de lidocaina monoidratado +

hemitartarato de epinefrina - 2,0% + 1:200.000) em seis pontos de 0,5 ml na linha anterior de



implantacdo capilar. Serdo realizadas inje¢des intradérmicas, a uma profundidade de 2-4 mm em
um angulo 30°- 60° usando uma agulha de calibre de 30G de 12 mm de comprimento (mesoneedle
(40)). Cada injecao sera feita com uma quantidade de 0,05-0,1ml de solu¢do em pontos espagados
Iem entre si. O padrio de injecdo considerado serd de cinco retas paralelas no couro cabeludo.

O volume total injetado em cada sessdo sera de 1 mL de DT e serd padronizado
para todos pacientes em todas as sessoes.

Ap6s o procedimento, os participantes dos dois grupos serdo avaliados quanto a dor
do procedimento utilizando-se uma Escala Visual Analégica (EVA) e serdo orientados a

ficar pelo menos seis horas sem lavar o couro cabeludo.

Avaliacao da eficacia do tratamento

e Desfecho primario:

Variacdo da densidade de fios terminais da darea alvo: sera realizada foto

tricoscopica na regido do vértice utilizando equipamento Dermlite DL4W e camera
telefonica. Essa mesma area (2 cm?) sera raspada deixando fios com 1 mm de comprimento
(para contagem e avaliacdo de espessura dos fios) e serd tatuada em dois pontos (norte e
sul) com tinta vermelha ou preta para garantir reprodutibilidade da avaliagdo. Cabelos
brancos serdo tingidos de preto para facilitar avaliacdo. Esses mesmos parametros serdo
reavaliados em consulta ambulatorial na 24 semana de tratamento. Com auxilio do
software ImageJ® sera realizada contagem total e avaliagdo da espessura média dos fios da
regido antes do inicio do tratamento e ap6s 24 semanas. Serdo considerados terminais fios

com espessura maior que 0,04 mm.

e Desfechos secundarios:

Variacdo da densidade de fios totais na area alvo: serd realizada metodologia

semelhante a descrita acima, porém com contagem de todos os fios.

Avaliagdo de fotografia clinica padronizada: os pacientes serdo orientados a manter

o estilo, cor, comprimento e corte de cabelo durante o estudo. As fotos padronizadas serdo
avaliadas por trés dermatologistas ndao envolvidos no estudo e que desconhecem o
tratamento. Cada dermatologista comparara a foto inicial com a foto de 24 semanas e usara
escala de comparagdo de 7 pontos: grande piora (- 3), moderada piora (- 2), leve piora (- 1),

sem alteragdo (0), leve melhora (+1), moderada melhora (+2) e grande melhora (+3).



Analise estatistica

A randomizag¢do serd conduzida segundo listagem fornecida por programa
computacional.

Todos os pacientes incluidos serdo analisados por intengdo de tratamento (ITT), os
casos descontinuados ou faltantes (dropouts) serdo substituidos pelos ultimos valores
registrados (LOCF).

As variaveis categoricas serdo representadas pelos valores absolutos e percentuais.
Suas propor¢des serdo comparadas pelos testes do qui-quadrado de Pearson, exato de
Fisher e qui-quadrado de tendéncia. As varidveis continuas serdo representadas pelas
médias e desvios padrdo ou medianas e quartis (p25-p75), se indicados pelo teste de
Shapiro-Wilk.

A comparacao longitudinal dos desfechos dos pacientes entre os tempos serd
realizada por modelo linear generalizado de efeitos mistos com matriz de covaridncia
robusta, e distribuicdo de probabilidade adequada a cada amostra.

A analise dos dados sera realizada no software IBM SPSS 22.0, sendo considerado
significativo valor de p<0,05.

O célculo de tamanho amostral baseou-se na expectativa de aumento de 8 fios
terminais/cm?* no grupo que receberd mesoterapia com dutasterida contra 0 fios
terminais/cm? no grupo placebo, com poder de 80%, alfa de 5% e até 10% de dropout,
resultando em 28 pacientes em cada grupo, em duas avaliagdes (TO e T24).

Apoés recrutamento do 26° paciente sera realizada uma andlise interina sobre a
incidéncia de efeitos colaterais e do nimero de dropouts para avaliagdo de critérios de
interrupcdo. A eficdcia ndo sera estudada na andlise interina pelo curto tempo para
avaliagdo do resultado (crescimento capilar). Caso contrario pode-se incorrer no erro de

percepcao de futilidade da intervengdo, e portanto interrupgdo precoce do ensaio clinico.
Resultados esperados

Espera-se que o a mesoterapia com DT 0,1% seja eficaz e bem tolerada no

tratamento da AAG masculina.

Aspectos éticos



O projeto serd submetido para custeio por agéncias de fomento ndo onerando o
hospital, o sistema publico de saude ou os pacientes. Caso ndo haja subsidio externo, ou se
o mesmo for insuficiente, a pesquisadora arcard com os custos do projeto, total ou
parcialmente.

Somente sera iniciado estudo apds a aprovagdo no comité de ética. A duragdo
prevista do estudo sera de 18 meses.

Os participantes do estudo terdo sua identidade preservada e individualidade
respeitada.

A divulgacdo dos resultados ao final dos trabalhos deve atingir a comunidade
cientifica, a comissdo de ética e pesquisa e, de forma aberta e a institui¢do onde o trabalho
se desenvolveu.

Os autores declaram ndo haver quaisquer conflitos de interesses relacionados aos
resultados desse trabalho, tampouco receberdo qualquer tipo de patrocinio ou

financiamento de empresas farmacéuticas para a realizagdo dessa pesquisa.



Anexo 1- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Resolu¢io 466/12)

MESOTERAPIA COM DUTASTERIDA ]
0,1% VERSUS PLACEBO PARA TRATAMENTO DA ALOPECIA ANDROGENETICA
MASCULINA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Voce estd sendo convidado a participar de uma pesquisa, cuja pesquisadora responsavel ¢
Vitoria Gandur Pigari, sob a orientacdo do Dr. Paulo Muller Ramos. Este documento, chamado
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante da
pesquisa, sendo elaborado em duas vias, assinadas e rubricadas pelo pesquisador e pelo
participante, sendo que uma via devera ficar guardada com vocé.

Por favor, leia com aten¢do e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houver
perguntas antes ou mesmo depois de assind-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador. Se
preferir, pode levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de
decidir participar. Nao haverd nenhum tipo de penalizacdo ou prejuizo se vocé ndo aceitar
participar ou retirar sua autorizagdo em qualquer momento.

Justificativa e objetivos:

A pesquisa justifica-se pois a calvicie (alopecia androgenética) ¢ muito comum entre homens, e
pode causar baixa autoestima. Apesar de frequente, existem poucos tratamentos aprovados. Dentre
os aprovados estd a Dutasterida oral, com possiveis efeitos colaterais como reducdo de libido,
disfuncao erétil ou ejaculatoria. Ao injetar a medicagdo diretamente no local acometido acredita-se
que diminuam-se as chances de efeitos colaterais, técnica chamada mesoterapia. Até agora os
estudos anteriores ndo demonstraram nenhum efeito colateral sexual com a Dutasterida injetavel.

Procedimentos:

Ap6s a aprovagdo pelo CEP/UNESP, vocé sera convidado a responder um questionario sobre
disfuncao erétil e depressao (duracdo média de 05 minutos para cada questionario), terd seu couro
cabeludo marcado com dois pontos (com tinta vermelha). Seu couro cabeludo também sera
fotografado. Vocé coletard amostras de sangue em laboratorio particular e externo ao Hospital
(sem custo). Os participantes do estudo serdo distribuidos aleatoriamente em dois grupos
diferentes: os que receberdo mesoterapia com placebo (liquido sem medicag¢do ativa) e o outro
grupo que fard mesoterapia com dutasterida injetdvel. Nem vocé nem a pesquisadora saberdo o
que vocé estard recebendo. Todos participantes realizardo cinco sessdes de mesoterapia com
intervalos de 30 dias entre elas. Para seu conforto, vocé recebera anestesia injetavel antes do
procedimento e serd questionado sobre o nivel de dor ap6s o término da mesoterapia (duragao
média de 15 minutos para o procedimento e de um minuto para questionario sobre dor). Nem a
anestesia nem a mesoterapia interferirdo com suas atividades no restante do dia.

Ao final do estudo, vocé ird responder novamente ambos questionarios, coletard novas amostras
de sangue e terd seu couro cabeludo fotografado.

Os exames de sangue solicitados no inicio € no final do estudo sdo: concentragdo plasmatica de
testosterona total e concentracdo plasmatica de di-hidrotestosterona. Os exames de sangue serdao
feitos em laboratério da rede privada que funciona de segunda a sexta-feira das 7 horas as 9 horas
e as coletas feitas em data e horario agendados, sem custo algum. Vocé podera ter acesso aos
resultados dos exames sempre que solicitado.

Desconfortos e riscos:
Os efeitos colaterais da técnica de mesoterapia sdo pequenos sangramentos, dor local, coceira e
descamagdo no couro cabeludo (gradacdo de risco = baixo). Para reduzir o desconforto sera



utilizada anestesia injetavel antes do procedimento. Quanto ao uso da medicagdo injetavel, efeitos
colaterais com dutasterida sdo raros mesmo no uso por via oral (comprimidos). Estdo descritos no
uso oral: diminuicdo de libido (reducdo do desejo sexual) em menos de 1% dos homens no
segundo ano de tratamento com a droga, disfuncdo erétil em 2%, disfuncao ejaculatéria em menos
de 1% e distarbios da mama, incluindo sensibilidade mamaria, em 1% dos homens. Esses efeitos
ndo foram notados em estudos prévios que utilizaram a mesoterapia (gradacao de risco = baixo).
Durante o estudo vocé€ nao poderd doar sangue (pois mulheres ndo podem utilizar a dutasterida e
seu sangue poderia ser destinado a uma). Ao final do estudo, caso vocé tenha recebido dutasterida,
devera ficar mais seis meses sem doar sangue.

Caso haja constrangimento, cansaco ou estresse ao responder alguma pergunta, o participante tera
o direito de ndo responder tal pergunta ou interromper a resolu¢do do questionario até que se sinta
a vontade e confortavel para continuar. Para resguardar o seu sigilo, os dados serdo mantidos em
um computador com acesso restrito através de senha pelos pesquisadores.

Beneficios:

Para os participantes que receberem mesoterapia com dutasterida, espera-se redu¢do da area de
calvicie e/ou crescimento de novos fios de cabelo. Para os participantes que receberem placebo,
ndo se espera mudanga no progresso da perda capilar tipica da calvicie.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade serd mantida em sigilo ¢ nenhuma informagao sera
dada a outras pessoas que nao fagam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgacdo dos
resultados desse estudo, seu nome ndo sera citado. A participagcdo como voluntario da pesquisa se
iniciara apenas a partir da entrega desse documento assinado e seu consentimento pode ser
retirado a qualquer momento sem nenhuma penalizagao.

Acompanhamento e assisténcia:

A qualquer momento, antes, durante ou até seis meses ap6s o término da pesquisa, os participantes
poderdo entrar em contato com os pesquisadores para esclarecimentos e assisténcia sobre qualquer
aspecto do estudo ou danos decorrentes da pesquisa. Caso ocorra evento adverso secundario ao
estudo, a pesquisadora referenciard o participante a médicos ou outros especialistas para avaliar,
tratar e segui-lo, sem que haja despesa pessoal ao participante.

Caso vocé tenha beneficio com a dutasterida injetavel e deseje seguir em tratamento apds sua
participagdo, a dutasterida oral lhe serd prescrita e ofertada sem custo tdo logo sua participagdo no
estudo termine. Essa troca ocorrera pois a dutasterida oral ¢ atualmente o tratamento liberado pela
ANVISA enquanto a dutasterida injetavel ainda ¢ experimental, se encontrando em fase de estudo
e ndo sendo possivel garantir a seguranca do seu uso a longo prazo.

Voce tem direito de buscar indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa. A sua
participag@o nao envolve nenhuma forma de incentivo financeiro ou indenizag@o, sendo a nica
finalidade desta participag@o a contribuigdo para o desenvolvimento da pesquisa. Vocé ndo arcara
com nenhum custo da pesquisa, das medicacdes utilizadas ou dos exames de sangue solicitados.

Contato:

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé€ podera entrar em contato com a pesquisadora Vitéria
Gandur Pigari, telefone 11-983089259, e-mail vitoriagandur@gmail.com, no Ambulatério de
Dermatologia da UNESP.

Em caso de denuncias ou reclamagdes sobre sua participagdo e sobre questdes éticas do estudo,
vocé podera entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu, endereco Chacara Butignoli s/n, Rubido Junior - Botucatu (SP), CEP:



mailto:vitoriagandur@gmail.com

18618-970 (Localizado na FAMESP), telefone: 3880-1608, horario de atendimento: segunda a
sexta das 08 as 12 horas e 13:30 as 17horas, e-mail cep.fmb@unesp.br.

Consentimento livre e esclarecido:
Apoés ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos e o incomodo que esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do(a) participante:
Data: / /

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias Resolucdo 466/2012, na elaboracdo do protocolo e na
obtencao deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e
fornecido uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP
CAAE . Comprometo-me a utilizar o material e os dados que serdo obtidos nesta
pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o
consentimento dado pelo participante.

Assinatura do Pesquisador Responsavel:
RG: 251167 SSP/RR
Data: / /

Vitoria Gandur Pigari
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Anexo 2 - QUESTIONARIO DE DISFUNCAO ERETIL AVALIADA PELO
ESCORE IIEF-5®:

Q1: Como voceé classifica seu grau de confianca em conseguir € manter a ere¢ao?
1- Muito baixo/ nenhum

2- Baixo
3- Moderado
4- Elevado

5- Muito elevado

Q2: Quando vocé conseguiu atingir a erecdo, com que frequéncia essa ere¢ao foi
suficientemente firme para a penetragao?

I- Quase nunca/ nunca

2- Poucas vezes (menos da metade das vezes)

3- Algumas vezes (cerca de metade das vezes)

4- Muitas vezes (mais da metade das vezes)

5- Quase sempre/sempre

Q3: Durante a relag@o sexual, com que frequéncia vocé conseguiu manter a ere¢ao
apos a penetragao?

I- Quase nunca/ nunca

2- Poucas vezes (menos da metade das vezes)

3- Algumas vezes (cerca de metade das vezes)

4- Muitas vezes (mais da metade das vezes)

5- Quase sempre/sempre

Q4: Durante as relagoes sexuais, foi dificil manter a eregao até o final da atividade
sexual?

1- Extremamente dificil

2- Muito dificil

3- Dificil

4- Ligeiramente dificil

5- Nao dificil

Q5: Quando tentou ter relagdes sexuais, com que frequéncia vocé sentiu-se satisfeito?
I- Quase nunca/ nunca

2- Poucas vezes (menos da metade das vezes)

3- Algumas vezes (cerca de metade das vezes)

4- Muitas vezes (mais da metade das vezes)

5- Quase sempre/sempre



Anexo 3- ESCALA DE DEPRESSAO DE BECK (BDI)

Neste questiondrio existem grupos de afirmativas. Por favor leia com atenc¢do cada uma
delas e selecione a afirmativa que melhor descreve como vocé se sentiu na SEMANA
QUE PASSOU, INCLUINDO O DIA DE HOJE.

Marque um X ao lado da afirmativa que vocé selecionou.

Certifique-se de ter lido todas as afirmativas antes de fazer sua escolha.

0 =ndo me sinto triste
1 1 =sinto-me triste

2 =sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo sair disto
3 = estou tdo triste e infeliz que ndo posso aguentar
0

= ndo estou particularmente desencorajado(a) frente ao futuro

1 =sinto-me desencorajado(a) frente ao futuro
2
2 =sinto que nado tenho nada por que esperar
3 =sinto que o futuro é sem esperanca e que as coisas nao vao melhorar
0 =nao me sinto fracassado(a)
3 1 =sinto que falhei mais do que um individuo médio
2 = quando olho para tras em minha vida, s6 vejo uma porcao de fracassos
3 =sinto que sou um fracasso completo como pessoa
0 =nio obtenho tanta satisfacdo com as coisas como costumava fazer
1 =ndo gosto das coisas da maneira como costumava gostar
4
2 =ndo consigo mais sentir satisfagdo real com coisa alguma
3 = estou insatisfeito(a) ou entediado(a) com tudo
0 =ndo me sinto particularmente culpado(a)
5

1 = sinto-me culpado(a) boa parte do tempo

2 =sinto-me muito culpado(a) a maior parte do tempo
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11

12

w

—_

w N

= sinto-me culpado(a) o tempo todo

= ndo sinto que esteja sendo punido(a)

= sinto que posso ser punido(a)

= espero ser punido(a)

= sinto que estou sendo punido(a)

= ndo me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a)

= sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a)

= sinto-me aborrecido(a) comigo mesmo(a)

= eu me odeio

= ndo sinto que seja pior que qualquer pessoa

= critico minhas fraquezas ou erros

= responsabilizo-me o tempo todo por minhas falhas

= culpo-me por todas as coisas ruins que acontecem

=ndo tenho nenhum pensamento a respeito de me matar

= tenho pensamentos a respeito de me matar mas nao os levaria adiante
= gostaria de me matar

= eu me mataria se tivesse uma oportunidade

= ndo costumo chorar mais do que o habitual

= choro mais agora do que costumava chorar antes

= atualmente choro o tempo todo

= eu costumava chorar, mas agora ndo consigo mesmo que queira

= ndo me irrito mais agora do que em qualquer outra época

= fico molestado(a) ou irritado(a) mais facilmente do que costumava
= atualmente sinto-me irritado(a) o tempo todo

= absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumam irritar-me
=ndo perdi o interesse nas outras pessoas

= interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas

= perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas

= perdi todo o meu interesse nas outras pessoas



13

14

15

16

17

18

19

0 =tomo as decisdes quase tdo bem como em qualquer outra época

1 =adio minhas decisdes mais do que costumava

2 =tenho maior dificuldade em tomar decisGes do que antes

3 =ndo consigo mais tomar decisdes

0 =ndo sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser

1 =preocupo-me por estar parecendo velho(a) ou sem atrativos

2 =sinto que ha mudancas em minha aparéncia que me fazem parecer sem
atrativos

3 = considero-me feio

0 = posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes

1 = preciso de um esforgo extra para comecar qualquer coisa

2 =tenho que me esforcar muito até fazer qualquer coisa

3 =nao consigo fazer trabalho nenhum

0 =durmo tdo bem quanto de habito

1 =ndo durmo tdo bem quanto costumava

2 =acordo 1 ou 2 horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade de
voltar a dormir

3 =acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade de
voltar a dormir

0 =nao fico mais cansado(a) do que de habito

—_

= fico cansado(a) com mais facilidade do que costumava

2 =sinto-me cansado(a) ao fazer qualquer coisa

3 = estou cansado(a) demais para fazer qualquer coisa

0 = o0 meu apetite nao estd pior do que de habito

1 =meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser

2 =meu apetite estd muito pior agora

3 =ndo tenho mais nenhum apetite

0 =ndo perdi muito peso se é que perdi algum ultimamente

1 =perdi mais de 2,5 kg deliberadamente



2 = perdi mais de 5,0 kg tentando perder peso
3 = perdi mais de 7,0 kg comendo menos: () sim ( ) ndo
0 =ndo me preocupo mais do que de habito com minha saude
1 =preocupo-me com problemas fisicos como dores e afli¢des, ou
perturbagdes no estdmago, ou prisdes de ventre
20 | 2 =estou preocupado(a) com problemas fisicos e € dificil pensar em muito
mais do que isso
3 = estou tdo preocupado(a) em ter problemas fisicos que ndo consigo pensar
em outra coisa
0 =nao tenho observado qualquer mudanca recente em meu interesse sexual
- 1 = estou menos interessado(a) por sexo do que acostumava

2 = estou bem menos interessado(a) por sexo atualmente

3 =perdi completamente o interesse por sexo

Anexo 4 — Escala Visual Analogica (EVA):

Indique o nivel de sua dor na escala abaixo, onde zero (0) significa 'Sem Dor' e dez (10)
significa 'A Maior Dor Possivel'. Faga um X no numero que melhor representar sua dor.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10




ORCAMENTO

A DT 0,1% e placebo serdo comprados em farmacias de manipulagdo regularizadas
para venda. Considerando 23 homens em cada grupo submetidos a cinco sessdes de
mesoterapia e perdas, foi realizado or¢gamento considerando 140 frascos de DT e 140
frascos de placebo. Os custos com os exames laboratoriais ¢ insumos serdo cobertos com
verbas de agéncias de fomento caso haja ou custeados pela pesquisadora, total ou
parcialmente. No caso de subsidio a pesquisadora se compromete em enviar emenda ao
Comité de Etica informando a alteragdo. Caso ndo haja financiamento, o projeto sera
custeado com verbas proprias da pesquisadora.

Os exames laboratoriais foram cotados em laboratorio particular para os momentos

de pré e pods tratamento.

Insumo/Exame Quantidade Valor Valor total
unitario
Dutasterida 140 9,00 1.260,00
Placebo 140 5,00 700,00
Frete substancias 150,00
Compressa de gaze 03 64,90 194,70
Seringas 400 0,25 100,00
Anestésico 05 151,92 759,60
Exames
-DHT 140 87,45 12.243,00
-Testosterona Total 140 22,54 3.155
Total 18.562,30




CRONOGRAMA:

Més Ano

Desenvolvimento do projeto 01-06 2024
Pesquisa bibliografica 01-06 2024
Entrega ao CEP (andlise) 02 2025
Etapa 1- Coleta de dados 03 2025
08 2025

Etapa 2 — Analise dos dados 09 2025
Escrita do paper 10 2025
Divulgagao em congressos 01 2026
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