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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo:  Intervengéo/Experimental

R Condicdes de saude ou problemas

Condigdo de saude ou Problema

Alopecia fibrosante frontal

Descritores Gerais para as Condi¢c6es de Salde

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Codigo CID Descri¢do CID
L66.8 Outras formas de alopecia cicatricial

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Cadigo DECS Descricdo DECS
C23.300.035 Alopecia

Descritores Especificos para as Condigdes de

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Cadigo CID Descrigdo CID
L66.8 Outras formas de alopecia cicatricial

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Cadigo DECS

Descri¢cdo DECS

C23.300.035

Alopecia

Tipo de Intervencao:

Comparador

Natureza da Intervengéo
o Farmaco/Medicamento/Vacina

—_— Descritores da Intervencéo

Descritores da Intervengao

Intervencdes

Inibidores de Janus Quinases

Inibidores de 5 alfa redutase

Lista de CID

Codigo CID Descri¢do CID

L66.8 Outras formas de alopecia cicatricial

Lista de DECS

Cédigo DECS Descricdo DECS
C23.300.035 Alopecia
Fase

® Comparativo entre medicagdes em uso off label

Haveré aplicagdo de washout:

Os pacientes selecionados para o estudo deverdo se manter por pelo menos 30 dias sem uso de qualquer outra medicagdo para sua doenga de
base. A doenca € uma condic¢éo de evolugéo insidiosa e progressiva, o que faz com que o wash out proposto tenha pouco impacto na evolugéo
clinica do paciente. O tempo sem medicacdes visa evitar fatores de confundimento

Desenho:

Ensaio clinico randomizado, controlado, triplo-cego, em que 50 pacientes com AFF e sinais inflamatérios (prurido, eritema, e sinais dermatoscopicos
de atividade) serao randomizadas para receberem dutasterida 0,5mg/dia ou tofacitinibe 10mg/dia, durante 24 semanas. Este é um estudo
monocéntrico que sera conduzido em um consultério dermatolégico especializado, localizado na Rua Visconde de Piraja, 303, sala 1011, Ipanema,
Rio de Janeiro, RJ, Brasil, CEP: 22.410-001.0s medicamentos serdo fornecidos em sacos pardos, com o nimero de randomizacéo no exterior e a
receita médica no seu interior, garantindo que nem o paciente nem o examinador principal saibam qual medicacéo entregue. Ambas as medicagdes
deverao ser administradas a cada 12h.O uso de outros medicamentos topicos ou sistémicos, assim como alisamentos, sera restrito durante o
estudo. A higiene do couro cabeludo sera permitida com o xampu de escolha.Os individuos serédo avaliados em trés visitas programadas: na semana
0, 12 e 24. Todos fornecerédo consentimento informado por escrito antes de participar deste estudo. Durante a consulta inicial, utilizaremos tinta de
tatuagem temporaria (electric ink tattoo - registro ANVISA n° 80485730003) para marcar dois pontos no couro cabeludo. Essas tatuagens tém uma
duragéo de até dois anos. Especificamente, aplicaremos duas tatuagens em cada uma das areas de interesse, na regido mediana da linha da
implantacéo capilar frontal. As marcas em cada par de tatuagens distardo 1 cm uma da outra. Essa pigmentac&o garante a precisdo da analise
tricoscopica de H2H realizada em visitas subsequentes. O procedimento seguira
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padrbes assépticos rigorosos.Durante a primeira e a Ultima consulta, serdo capturadas 7 fotografias globais, seguidas de tricoscopia com
correspondéncia H2H, além de realizar medidas clinicas, conforme Anexo 7. As perspectivas capturadas incluiram as faces frontal, flexdo parcial do
pescogo, flexédo total do pescoco, perfis direito e esquerdo em angulos de 45° e 90°. Elas foram usadas para avaliar a resposta ao tratamento de
forma comparativa.A tricoscopia sera realizada em seguida, com o uso de uma camera Fotofinder leviacamg,, juntamente com o software
TrichoLab® H2H-matching technology¢,. A cAmera apresenta dois circulos virtuais que se encaixam perfeitamente no par de tatuagens. Quando a
camera for posicionada sobre os pontos da tatuagem, o software capturara trés imagens por regiao do couro cabeludo, resultando em uma éarea de
andlise de 0,98 cm? por local. Uma vantagem dessa técnica é que néo ha necessidade de raspagem ou aparamento dos pelos.Todas as imagens
tricoscépicas serdo carregadas no sistema TrichoLab® para analise da densidade capilar. Essa avaliagdo pormenorizada conseguiu realizar uma
comparagao objetiva fio a fio de cabelo.Os pacientes também preencherdo os scores de avaliacdo.Na consulta de 12 semanas, serdo avaliados
exames laboratoriais, bem como a existéncia e a frequéncia de efeitos colaterais, além de nova captura de fotos.Os dados clinicos e
epidemioldgicos serdo catalogados em uma ficha especifica, para permitir andlise estatistica posterior. Todos os pacientes elegiveis para o estudo
foram recrutados por meio de referéncia de médicos dermatologistas ou néo, além de captagdo por chamada em redes sociais. Todos assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).Os pacientes seréo avaliados clinicamente segundo os seguintes parametros: Frontal Fibrosing
Alopecia Global Staging Score (FFAGSS), um sistema de pontuac&o que considera a dimenséo do aumento do recesso frontotemporal, a perda das
sobrancelhas, a presenca de papulas faciais, veias frontais proeminentes e hiperpigmentacg&o facial; a medida da recess&o frontotemporal e o indice
de Qualidade de Vida na Alopecia Fibrosante Frontal - Verséo para o Portugués do Brasil (FFA-QLI-BRA), que avalia o impacto da doenca na
qualidade de vida dos participantes

Apoio Financeiro

CNPJ Nome E-mail Telefone Tipo

Financiamento
Proprio

Palavra Chave

Palavra-chave

tofacitinibe

inibidores da 5 alfa redutase

dutasterida

inibidores da janus kinase

alopecia fibrosante frontal

alopecia

Detalhamento do Estudo

Resumo:

Alopecia fibrosante frontal (AFF) foi descrita ha aproximadamente 30 anos e sua incidéncia vem aumentando em todo o mundo. Hoje, é a forma
mais frequente de alopecia cicatricial, predominando em mulheres adultas e apresentando um curso progressivo gque leva a retracéo da linha de
implantacéo capilar, com perda definitiva dos cabelos e outros estigmas faciais. Esses elementos explicam o impacto multidimensional da AFF na
qualidade de vida dos seus portadores. Atualmente, ndo ha tratamento eficaz para AFF e séo poucos os ensaios clinicos disponiveis, apesar da
relevancia e impacto psicossocial da doenga. Contudo, sua base auto inflamatéria, semelhante a do liquen plano pilar, sugere que ha perda do
privilégio imunolégico folicular e agresséo aos foliculos por linfécitos T CD8+. A via JAK-STAT consiste em uma familia de moléculas ligadas aos
receptores de citocinas, que medeiam a sinalizagdo até o nucleo celular. Portanto, postula-se que a ativagéo da via inflamatoria possa ser suprimida
pelos inibidores da via JAK-STAT. O tofacitinibe € um inibidor JAK nao seletivo, cuja eficacia tem sido demonstrada em alguns estudos
retrospectivos de pacientes com AFF. Nos Ultimos anos, um possivel papel dos horménios andrégenos foi aventado, justificado pela observacédo que
pacientes com AFF em terapia com inibidores da 5-alfa redutase apresentavam boa resposta. Os mecanismos propostos envolvem o potencial anti
fibrético da dutasterida, alterag6es no balanco de andrégenos e estrégenos, além de acdo imunomoduladora. Ja dutasterida € uma medicacéo que
inibe a conversao de testosterona em diidrotestosterona (DHT), pelas isoenzimas 5-alfa redutase dos tipos 1 e 2. Neste ensaio clinico randomizado,
controlado e triplo-cego, nosso objetivo é avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade do tofacitinibe em comparagéo a dutasterida, no tratamento
de pacientes com AFF.Serdo incluidos 50 participantes com diagndstico clinico e dermatoscopico de AFF, com manifestacéo inflamatéria. Os
pacientes devem ter entre 18 e 65 anos de idade, devem estar sem outras terapias para condi¢édo, por pelo menos um més. Mulheres devem estar
em uso de método contraceptivo eficaz e ndo poderdo gestar pelos préoximos 12 meses. Os patrticipantes serdo randomizados para receber
dutasterida 0,25mg a cada 12h, ou tofacitinibe 5 mg a cada 12h, durante 24 semanas. Serdo excluidos pacientes com hipertensé@o ndo controlada,
cardiopatia grave, nefropatias, gestantes, lactantes e aqueles com outras doencas inflamatérias do couro cabeludo.As avaliag8es serdo feitas nas
semanas 0 e 24. O desfecho primério sera a variacé@o no score de atividade de doenca Lichen Planus Pilaris Activity Index (LPPAI). Os desfechos
secundarios incluirdo a intensidade da progressao da perda capilar, avaliada por tricoscopia com contagem automatizada de fios, medidas clinicas e
comparagao de fotos padronizadas; mudanca na intensidade dos sinais tricoscopicos inflamatérios dos foliculos pilosos; progressao da perda de
sobrancelhas e cilios nas fotos clinicas; progresséo das alterages pigmentares faciais nas fotos clinicas; mudanca da qualidade de vida através da
variagao no score no Frontal Fibrosing Alopecia Quality of Life Index (FFA-QLI-BRA); avaliar progressédo da doenca através do score Frontal
Fibrosing Alopecia Global Staging Score (FFAGSS).A tolerabilidade e frequéncia dos efeitos adversos dos tratamentos serdo monitorados e
avaliados ativamente, nas semanas 12 e 24. Espera-se que o tofacitinibe seja eficaz no tratamento da AFF, apresentando uma resposta superior a
dutasterida, apds seis meses de uso. Isso podera torna-lo uma alternativa segura e eficaz, modificando o curso da AFF e permitindo uma
intervengdo médica precoce, com consequente diminuicdo da perda de foliculos e controle da evolugéo cicatricial da doenca.A proposta de
investigacdo € original, relevante para a sociedade, compassivo para os pacientes, e gera protagonismo cientifico para o Brasil.

Introducéo:

A alopecia fibrosante frontal (AFF) é uma alopecia cicatricial linfocitica priméaria que resulta em perda capilar permanente nas areas afetadas.
Descrita inicialmente na década de 90, como um subtipo de liquen planopilar (LPP) foi considerada uma doenga rara por alguns anos, com baixa
prevaléncia baixa de 0,015%, e 14 casos a cada cem mil habitantes, quando somada ao LPP, segundo estudo de prevaléncia realizado
recentemente em Nova York. No entanto, nos ultimos 10 anos houve rapido aumento da sua frequéncia. Atualmente, apresenta-se como a principal
causa de alopecia cicatricial nos servicos de referéncia em diversas
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partes do mundo, sendo considerada uma condi¢éo epidémica, por alguns autores. O cabelo saudavel é de grande importancia para autoestima e
identidade visual. A perda capilar definitiva nas regides esteticamente mais visiveis do couro cabeludo, causada pela AFF pode ter um impacto
negativo significativo na qualidade de vida dos pacientes. A AFF acomete principalmente mulheres apds a menopausa, caracterizando-se pela
retracdo da linha frontotemporal e das sobrancelhas (em mais de 90% dos casos), de forma insidiosa e progressiva, podendo estar associada ou
ndo a prurido e queimacgéao do couro cabeludo. Ainda ndo foram estabelecidos preditores para seu curso clinico, o qual permanece imprevisivel.
Pode apresentar-se em trés padrdes clinicos diferentes: o classico, em que a linha de implantacéo invade a regido parietal de forma linear; o padréo
em pseudo sinal da franja, onde ha perda progressiva ap6s a linha implantagéo frontotemporal, que se mantém; e o padréo difuso, em que o
aumento do recesso frontotemporal ocorre de forma difusa e irregular. Independente da forma clinica, ha o risco de progressédo e consequente
alopecia cicatricial (definitiva) de areas extensas.Pode associar-se a diversas alteragdes cutaneas, como a perda das sobrancelhas e cilios,
formacao de péapulas faciais, atrofia da pele da fronte - com visualizagao dos vasos -, hiperpigmentacgao facial e ser concomitante a outras doengas
do espectro liqguendide. Esses elementos explicam o impacto multidimensional da AFF na qualidade de vida dos pacientes, incluindo sintomas,
comprometimento da autoestima, estigmas da doenga, aspecto desfigurante e custos associados aos tratamentos.Similar ao LPP, a AFF desenvolve
-se, provavelmente, pelo colapso do privilégio imune do foliculo piloso; entretanto, ainda ndo ha a definicdo do elemento causador de tal desbalanco
imunolégico, bem como néo ha, até o0 momento, justificativa com plausibilidade biol6gica para o padréo especifico de envolvimento da linha de
implantacéo capilar na AFF. Postula-se que possa haver a formacéo de uma resposta imune aberrante contra alguns componentes dos pelos
terminais miniaturizados e pelos vellus, através da formacao de autoantigenos durante o processo de miniaturizacdo. Alternativamente, especula-se
que os foliculos pilosos da regido frontotemporal possam ser programados para apoptose, que pode ser promovida pelas alteragdes hormonais pos-
menopausa, o que justificaria a frequéncia massiva em pacientes dessa faixa etaria.O foliculo piloso é altamente imunogénico, pelo
comprometimento da barreira cutdnea que permite a entrada de antigenos ambientais, e pela prépria queratina dos pelos. Em individuos normais,
hé deplegédo de células apresentadoras de antigeno - que expressam complexo de histocompatibilidade tipo Il (MHC Il) -, na unidade folicular, o que
garante menor reatividade a agressdes imunes.A descri¢cdes de casos familiais e em gémeos monozigéticos levantou a hipotese de uma
predisposi¢éo genética. Recentemente, foi demonstrado que uma grande parcela dos pacientes com AFF possuem a variante rs9258883 do gene
HLA ¢ B*07:02, além da auséncia da variante protetiva rs1800440 do gene CYP1B1. Também existem alteragcdes génicas relacionados a via mTOR
e PPAR- ¢, que influenciam o metabolismo lipidico, diferenciagdo de sebdcitos e resposta imune.Essa alteragédo no gene HLA parece estar
relacionada com aumento de apresentagao de autoantigenos, o que induziria aumento de morte celular mediada por linfocitos T, no bulge folicular.
O gene CYP1B1 codifica uma enzima microsomal pertencente ao citocromo P450, a monooxidase xenobiética. Essa enzima participa do
metabolismo hormonal endégeno e exdgeno, incluindo a ativagdo de hidrocarbonetos policiclicos e a converséo de estradiol e estrona em
metabdlitos oxidados. A degradacéo da CYP1B1 tem se demonstrado como fator de protegcdo para AFF, o que sugere que a exposi¢ao aos seus
produtos contribua para o desenvolvimento ou agravamento da AFF. Desde a descoberta de AFF, alguns estudos quanto ao perfil de citocinas ou
populacdes de células T na doenca foram realizados. Sabe-se que linfocitos T CD8+ apresentam papel significativo no colapso do privilégio imune
induzido por interferon gama (IFN-¢) na patogénese da AFF, devido a maior express@o de MHC Classes | e |l, beta-2-microglobulina e quimiocinas
(CXCL9/10/11) nas areas acometidas pela AFF, além da expresséo reduzida de TGF-3 e CD200 nos foliculos pilosos perilesionais. CD200 é uma
molécula imuno inibitéria cuja reducéo da expresséo pode contribuir para o colapso do privilégio imunoldgico folicular. Uma das hip6teses atuais é
gue gatilhos ambientais possam desencadear o desenvolvimento de AFF em paciente com predisposi¢éo genética prévia, levando ao
desenvolvimento de um padréo inflamatdrio tipo T helper (Th), e com consequente estimulo da via Janus quinase e transdutor de sinal e ativador da
transcrigdo (JAK-STAT). A via JAK-STAT compreende uma familia de moléculas ligadas aos dominios intracelulares dos receptores de citocinas e
gque medeiam a sua sinalizacéo até o nicleo celular. De forma geral, apds o acoplamento da citocina no seu receptor, as proteinas JAK tornam-se
ativadas e fosforilam proteinas STAT as quais dimerizam-se e translocam-se para o nlcleo para regular diretamente a expressdo génica. As
proteinas da via séo quatro do tipo JAK (JAK1, JAK2, JAK3, e tirosina quinase 2 [Tyk2]), e sete do tipo STAT (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4,
STAT5A, STAT5B e STAT6). Elas se distribuem de forma diferente, de acordo com o tipo de receptor de citocina e o tipo celular envolvido. Dessa
forma, de acordo com o padrédo de inibicdo de um inibidor de JAK (iJAK), diferentes perfis de sinalizacéo de citocina sdo afetados. Apesar de sua
fisiopatologia ainda ndo estar completamente definida, sabe-se que a AFF apresenta associa¢cdo com doengas autoimunes, principalmente o
hipotireoidismo. Como a AFF acomete principalmente mulheres ap6s a menopausa, acredita-se que elementos hormonais possam ser importantes
para o seu desencadeamento. O rapido aumento de incidéncia observado nos Gltimos anos aponta para a presenga de gatilhos externos
desencadeando a doenca. Em estudos caso-controle foi observada associagcdo com alisamento com formol e derivados, uso de filtro solar e
hidratantes faciais. O papel dos horménios sexuais ainda ndo esta bem definido na AFF, no entanto, acredita-se que parte de seu mecanismo se
relacione aos andrégenos e estrégenos. A de-hidroepiandrostenediona (DHEA) é um derivado andrégeno, que induz atividade do PPAR- ¢,.. Baixos
niveis desse hormdnio se relacionam a menor atividade do PPAR- ¢, 0 que resulta em aumento da fibrose, induzido pelo TGF- 3. Além disso, a
reducéo dos niveis de estrogenos endégenos, molécula metabolizada pela CYP1B1, estéa relacionada ao aumento do metabolismo de estrégenos
xenobioticos, potencialmente agindo como disruptores enddcrinos e amplificando a resposta imunolégica desregulada.Ha também evidéncia
crescente da participacdo do sistema nervoso. A substancia P, um neuropeptideo associado ao stress tecidual, pode induzir o aumento da
expressao de MHC classes | e Il. Além disso, 0 aumento da sudorese evidenciado em algumas séries de caso contribui com a hipétese de
participacdo das terminacdes nervosas. A dermatoscopia da AFF é uma ferramenta Gtil no reconhecimento da atividade inflamatéria da doenca,
especialmente quanto ao eritema perifolicular, pigmentacéo azul acinzentada, e descamagao perifolicular (figura 6).0 diagnéstico da AFF é clinico,
podendo ser confirmado pela histopatologia, contendo infiltrado linfocitico na regido do istmo e infundibulo. Atualmente, é possivel fazer o
diagnéstico clinico de AFF a partir dos seguintes critérios: alopecia cicatricial do couro cabeludo na regido frontotemporal e alopecia difusa bilateral
de supercilios como critérios maiores; tricoscopia com caracteristicas tipicas (eritema peripilar, descamacao peripilar ou ambas), caracteristicas
histopatolégicas de alopecia cicatricial com padrdo de AFF ou LPP, envolvimento de outras areas sugestivas de AFF (regido occipital, face,
costeletas, pelos do corpo) e presencga de papulas faciais ndo inflamatérias como critérios menores. O diagnostico requer dois critérios maiores ou
um critério maior e dois menores.O objetivo do tratamento € evitar a progressao da alopecia cicatricial e melhorar sintomas, quando presentes. A
escolha do tratamento vai depender de diversos fatores, como idade, localizagao da leséo, estagio da doenga, presencga de sintomas, comorbidades
e inflamacao. Em contraste com a crescente incidéncia, cronicidade e a gravidade da AFF, ndo ha ensaios clinicos controlados prospectivos que
apresentem adequado nivel de evidéncia para estudar seus tratamentos. Os dados resumem-se a relatos de casos e séries retrospectivas.
Acredita¢ se que os inibidores da 5 alfa¢ redutase, sejam as drogas com melhor resultado na estabilizacéo clinica da doenca, sendo considerada por
alguns autores, o padréo ouro para tratamento da doenca, apesar da auséncia de estudos randomizados controlados. A finasterida e a dutasterida
integram esse grupo, sendo a primeira inibidora da isoenzima tipo 2 e Gltima inibidora das isoenzimas 1 e 2, com afinidade superior a finasterida.
Com isso, entende-se que a eficacia da dutasterida, na AFF, seja maior que aquela da finasterida.Os iJAK, particularmente o tofacitinibe, tém se
demonstrado Uteis, no controle dos sintomas e nos parametros inflamatérios, tanto por via tépica quanto por via oral. No entanto, seu uso ainda é
restrito e as publicacdes compreendem apenas pequenos relatos de caso e estudos retrospectivos. Seu mecanismo de ac¢éo se daria pela redugéo
e/ou interrupgdo da resposta inflamatéria linfocitica e consequente morte de queratinécitos, através da inibicdo da via de sinalizagdo JAK-
STAT.Outros dos principais tratamentos empregados atualmente incluem corticoterapia tépica, sistémica ou injetavel, tetraciclinas, hidroxiclorogquina
e inibidores da calcineurina topicos. O
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implante capilar ndo se constitui opgao terapéutica interessante para a maioria dos pacientes. Oitenta por cento das pacientes transplantadas tem
perda dos enxertos em periodo de até 5 anos.

Hipotese:

Espera-se que o tofacitinibe seja eficaz no tratamento da AFF, apresentando uma resposta superior a da dutasterida apos seis meses de uso. Isso
podera torna-lo uma alternativa segura e eficaz, capaz de modificar do curso da AFF, permitindo uma intervengéo médica precoce e consequente
diminuicéo da perda de foliculos e controle da evolucéo cicatricial da doenca.

Objetivo Primario:

Comparar a eficacia, seguranca e tolerabilidade do tofacitinibe oral em relagéo a dutasterida em um ensaio clinico randomizado e triplo-cego,
envolvendo pacientes com AFF.

Metodologia Proposta:

Serdo selecionados 50 pacientes com idade entre 18 e 65 anos, diagnosticados com AFF, durante o periodo de julho de 2025 a julho de 2026. Os
participantes devem estar livres de tratamento por, pelo menos, 1 més. O diagnéstico de AFF sera baseado em critérios clinicos e dermatoscopicos,
conforme avaliacdo do médico dermatologista especializado.Seréo excluidos do estudo pacientes com hipertensdo ndo controlada, cardiopatia
grave, nefropatias, gestantes, lactantes e aqueles com outras doengas inflamatdrias do couro cabeludo. Pacientes em idade fértil apenas serdo
selecionadas apenas se estiverem utilizando um método contraceptivo e ndo tiverem a intencéo de engravidar nos préximos 12 meses. Antes do
inicio do tratamento, sera realizado exame beta-HCG e as pacientes serdo informadas sobre o0s riscos de teratogenicidade, conforme descrito no
termo de consentimento informado (Anexo 3). Serd necessario engajar no estudo como monoterapia de sua doenga.Os pacientes seréo
descontinuados do estudo se apresentarem efeitos adversos que impegam a continuidade do tratamento, ou se retirarem o consentimento.

Critério de Inclusao:

Serdo incluidos 50 pacientes a partir de 18 anos, de ambos os sexos, diagnosticados com AFF, por um dermatologista especializado, com base em
avaliagéo clinica inicial, abaixo descrita.
Critério de Excluséo:

Seréo excluidos do estudo pacientes com hipertensé@o néo controlada, cardiopatia grave, nefropatias, gestantes, lactantes e aqueles com outras
doengas inflamatdrias do couro cabeludo.

Paciente que se recusarem a assinar o TCLE.

Pacientes com doencas concomitantes que impengam o uso das medicagfes e/ou comprometam a avaliagdo das variaveis que seréo avaliadas.

Riscos:

Os riscos principais em que os pacientes participantes do estudos estardo submetidos séo relacionados séo relacionados aos efeitos dos
medicamentos. Dentre eles, listamos:

dor ou queimacgao no estdbmago, dor de cabeca ou nauseas; acne; rinite; faringite; alteracdes de colesterol e triglicerideos; em casos mais raros,
reducéo da libido ou disfuncédo sexual; reativagdo de herpes-zéster e alteragbes no figado.

Todos os efeitos adversos sdo considerados de baixo risco.

Beneficios:

Os pacientes do estudo poderéo obter os seguintes beneficios, de acordo com a medicacéo que usarem, a partir da randomizagdo: melhora da
inflamagéo e dos sintomas, como coceira, dor, ardéncia e formigamento, no couro cabeludo; interrupgéo da progressao da doenga, impedindo a
perda progressiva de cabelo; interrupgéo da perda de pelos na sobrancelha; redugdo da pigmentacgéo facial; interrupcdo da atrofia da pele da face e
couro cabeludo; melhora da qualidade de vida.

Metodologia de Anélise de Dados:

Os resultados dos participantes serdo analisados com base na intencdo de tratamento. Os dados faltantes ou de participantes que abandonarem o
estudo serdo imputados utilizando um modelo linear misto.

As variaveis dos principais desfechos séo classificadas como dicotdmicas (remisséo clinica completa), ordinal (grau de eritema perifolicular), e
continuas (Frontal Fibrosing Alopecia Global Staging Score, FFA-QLI-BRA, escala de prurido).

Os dados serédo analisados utilizando um modelo linear generalizado de efeitos mistos, com matriz de covariancia autoregressiva (AR1), e
distribuicédo de cada variavel ajustada para a distribuicdo de cada variavel.

Os dados seréo tabulados em Microsoft Excel 2010, com conferéncia dupla das digitagdes, e analisados no software IBM SPSS 25. O nivel de
significancia estatistica adotado sera de p-valor <0.05.

Desfecho Primario:
Avaliar mudanca da atividade de doenca através da variagdo do score LPPAI que sera aplicado nas semanas 0, 12 e 24
Desfecho Secundario:

1. Avaliar a possivel progressao da perda capilar na linha anterior por tricoscopia com contagem de fios, na area alvo. Seréo realizados dois pontos
de tatuagem com tinta semipermanente na area mais acometida préxima a linha anterior. Foto tricoscocopica dessa area sera realizada nas
semanas 0, 12 e 24. Contagem automatizada dos fios sera realizada por avaliador cego (TrichoLAb ¢, Germany).

2. Avaliar a progresséo da perda capilar na linha anterior através de fotos padronizadas avaliadas por trés dermatologistas cegos ao tratamento.
Fotos padronizadas evidenciando a linha anterior serdo realizadas nas semanas 0,12 e 24. O painel composto por trés dermatologistas ira classificar
a evolugdo usando escala de 5 pontos [piora importante (-2), piora leve (-1), estavel (0), leve melhora (+1) ou importante melhora (+2)].

3. Avaliar a progresséo da perda capilar na linha anterior através de medidas da distancia da linha de implantagdo, conforme Anexo 7.

4. Mudanca no perfil inflamatdério dos foliculos pilosos, através da avaliagéo de eritema e descamagéo por dermatoscopia. Painel de trés
dermatologistas classificard a mudanca do eritema e descamagao peripilar nas fotos tricoscopicas capturadas nas semanas 0, 12 e 24. A alteracédo
no eritema e descamacéo também sera realizada usando escala de cinco pontos descrita acima, comparando as imagens das semanas 12 e 24 em
relacéo a inicial (semana 0).

5. Avaliar perda de sobrancelhas e cilios através de fotos padronizadas avaliadas por trés dermatologistas cegos ao tratamento. A mesma escala de
cinco pontos acima serd utilizada para avaliar alterag8es nos cilios e sobrancelhas.

6. Avaliar mudanca da qualidade de vida através da variagéo no score do indice de qualidade de vida na alopecia fibrosante frontal, versao
portugués, para o Brasil (FFA-QLI-BRA) que seré aplicado nas semanas 0,12 e 24 (anexo 8);

7. Avaliar mudanca na progressédo da doencga através do score Frontal Fibrosing Alopecia Global Staging Score (FFAGSS) aplicado na
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semana 0,12 e 24 (anexo 6)

8. Avaliar a tolerabilidade e frequéncia dos efeitos adversos dos tratamentos.

Tamanho da Amostra no 50
Data do Primeiro Recrutamento:

01/07/2025

Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo

Pais

N° de participantes da pesquisa

Sim BRASIL

50

Outras Informacdes

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuéarios, dados demograéficos, etc)?

N&o

Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervencéo neste centro de

pesquisa:
50

Grupos em que serao divididos os participantes da pesquisa neste centro

ID Grupo N° de Individuos Intervencdes a serem realizadas
25 Dutasterida 0,25mg 12/12h
B 25 Tofacitinibe 5mg 12/12h

O Estudo é Multicéntrico no Brasil?
N&o

Centros Coparticipantes

CNPJ Nome da Instituicdo Co-participante Nome do Responsével Nome dI(é)tiC(:ZSmité de Institl;ig'igfgrer::z:igpaa'\s(iila Via
51.058.486/0001-50 AD DERMATOLOGIA LTDA Andre Luiz Vairo Donda Sim
51.058.486/0001-50 AD DERMATOLOGIA LTDA Andre Luiz Vairo Donda Sim

Prop6e dispensa do TCLE?

N&o

Haveré retengdo de amostras para armazenamento em banco?

Néo

Cronograma de Execugao

Identificacdo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)

Analise dos dados 01/05/2026 01/02/2027

Publicac¢éo dos dados 01/02/2027 30/06/2027

Desenvolvimento do protocolo e aprovacdo no CEP [01/07/2025 01/09/2025

Suplementag&o amostral 01/02/2026 30/04/2026

Andlise interina 01/02/2026 28/02/2026

Registro no REBEC 01/06/2025 29/08/2025

Incluséo 01/09/2025 01/02/2026

Orgcamento Financeiro

Identificacdo de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)

Dutasterida 0,25mg Outros R$ 13.500,00

Tofacitinibe 5mg Outros R$ 50.000,00
R$ 63.500,00
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