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Resumo

Um estudo duplo-cego, rando Hagen Tronnier, Volker W. Rahlfs®,

Susanne Frei-Kleiner*mizado, controlado por placebo com 72 pacientes
do sexo feminino com efluvio difuso e lesé@o estrutural do fio de cabelo com o
objetivo de comparar a tolerabilidade e eficacia de dois tratamentos contendo
composicoes diferentes de vitaminas B e aminoacidos.

A qualidade do cabelo e o seu crescimento foram determinados antes e
apos 4 meses de tratamento pela medicdo do inchaco do cabelo e taxas
anagenas das areas frontal e parietal mostradas em tricogramas,
respectivamente.

De acordo com esse critério, o tratamento com a medicacdo ativa 1 foi
estatisticamente e significativamente mais efetiva do que o tratamento com
placebo. O tratamento com a medicagao ativa 2 foi mais eficaz do que o
tratamento com placebo, mas menos eficaz do que o tratamento com a
medicagdo ativa 1. A avaliacdo da eficacia geral por parte do
investigador e pacientes esteve em ampla concordancia com esses
resultados.

Os ingredientes ativos adicionais contidos na medicagéo ativa 1, mas ndo na
medicacao ativa 2, contribuiram para a eficacia da medicagédo. Eles nao
podem ser substituidos por maiores quantidades de L-cistina contidas na
medicagao ativa 2. A tolerabilidade foi boa e ndo se observou reagbes
adversas em nenhuma das 2 medicagdes.

Palavras-chave : Eflavio difuso, lesoes estruturais do cabelo, tratamentos
contendo D pantotenato de célcio e L-cistina.

O efluvio difuso, perda de cabelo que excede as mudancgas fisioldgicas

e afeta todo o vaso capilar, pode ser acompanhado de lesdes
estruturais causadas por alteragcdes ao cabelo devido ao uso local de
produtos quimicos e traumas fisicos ou desordens relacionadas ao
crescimento e formagéo do cabelo [10,14,19]. As mulheres sdo as mais
afetadas por esse problema.

Como a etiologia destas desordens do crescimento capilar permanece
obscura para aproximadamente 1/3 dos pacientes, apesar das
investigacdes clinicas e laboratoriais, e o sofrimento



dessas pacientes € significativo, o tratamento sintoméatico é indicado
[2,3,7,8,17,19].

Um tratamento médico se encontra disponivel contendo vitamina B e
aminoacidos. Anos de utilizacdo desse tratamento isolado e em
combinagdo com outras terapias para o tratamento das condi¢des
dermatoldgicas, em conjunto com investigacbes farmacoldgicas,
toxicoldgicas e clinicas em substancias individuais, indicam que este tipo de
terapia combinada é benéfica em termos de eficacia e tolerabilidade.

Estudos clinicos ja efetuados a respeito desse tratamento mostram efeitos
positivos no eflivio difuso, lesdes estruturais do fio de cabelo e distrofia da
unha [12,15,16,23,25]. Um desses estudos nos da evidéncias da eficacia
superior deste tratamento, ndo s6 contra o placebo, mas também contra a
terapia dupla com uma quantidade equivalente de D- pantotenato de calcio
e uma dose maior de L-cistina, quantitativamente equivalente aos
ingredientes ativos restantes [15].

Este estudo duplo-cego tem o objetivo de investigar a pressuposi¢cdao de
que as substancias ativas adicionais deste tratamento sdo essenciais em
termos de eficacia e ndo podem ser substituidos por quantidades maiores
de L-cistina.

Pacientes e métodos Populacao de pacientes

As pacientes participantes do estudo - 24 para cada grupo, de acordo com
os calculos - todas do sexo feminino com eflavio difuso e lesdo estrutural
cujas investigagbes clinicas e laboratoriais ndo forneceram evidéncia de
doenca levando a queda de cabelo e cujo tricrograma mostrou taxa frontal e
parietal de 50-79%.

A idade média das pacientes foi de 29,2 + 7.3 anos e 0 peso médio foi de
62,6 + 7.9 kg.

Procedimentos do estudo

O estudo duplo cego comparativo teve a forma de um grupo paralelo com
3 grupos de tratamento randomizados.



O estudo obedeceu a declaracao de Helsinki e revisado em Veneza em
1983 e as linhas gerais dos “Principios para a conduta adequada para os
estudos clinicos de produtos medicinais” de 9 dezembro de 1987 [1].

O tratamento durou 4 meses, durante os quais uma dose diaria de 3 x 1
capsulas do tratamento especifico foi ministrada com liquido, nas refei¢cdes
principais.

As composi¢cdes das medicacoes foram as seguintes: 01 capsula de
medicacdo ativa 1: mononitrato de tiamina 60 mg, D-pantotenato de calcio
60 mg, levedura medicinal 100 mg, L-cistina 20 mg, queratina 20 mg, acido
para-aminobenzoéico 20 mg (Pantovigar®, Pantogar®); 01 capsula de
medicacao ativa 2: D-pantotenato de calcio 60 mg, L-cistina 220 mg;
01 cépsula de placebo: lactose 300 mg.

Critérios de eficacia

O inchago capilar foi selecionado como o critério para avaliar a qualidade
do cabelo. As taxas anagenas fronto-parietais no tricrograma foram
selecionadas como o critério para avaliar o crescimento do cabelo. Esses
critérios foram investigados antes e apds os 4 meses de tratamento com
o objetivo de confirmar a eficacia.

Inchago do cabelo

A espessura do cabelo foi determinada usando um micrémetro ocular sob
condicdes padrao: 10 fios da area frontal de cada paciente (0,5-1,0 cm
acima do couro cabeludo) foram fixados paralelamente em uma lamina do
microscopio. 0,5 N de solugdo de NaOH foi incorporada paulatinamente em
gotas e a espessura do fio foi determinada novamente apdés 5,10,15,20,25 e
30 minutos. O inchago do cabelo foi calculado como o aumento em
percentagem na espessura meédia do fio 30 minutos apds a
aplicacao da solugcdo de 0.5 N NaOH comparada com a espessura
media antes da aplicagao da solugéo.

Taxa anagena do tricograma

Uma amostra frontal e uma parietal foram obtidas de cada paciente (3 cm
além da linha do cabelo na testa e 3-4 cm acima da orelha,
respectivamente). 50 a 80 fios foram depilados 5 dias ap6s a lavagem
anterior. Os fios foram cortados a 1-2 cm acima da bainha radicular,
colocados na lamina do microscépio e cobertos com uma |lamina de
cobertura. As percentagens de fios anagénicos, catagénicos, telogénicos
e distroficos foi determinada usando um microscopio de luz.



Avaliagdo da eficacia geral

No final do tratamento, o investigador e as pacientes julgaram a eficacia
geral do tratamento como: muito boa (normalizagédo), boa (normalizagcao
extensiva), satisfatéria (normalizacédo parcial) ou insatisfatéria (auséncia
de normalizagéo, deterioragéo)

Avaliagdo estatistica

As diferencas entre os dois grupos de tratamento foram analisadas
usando o teste de Kruskal-Wallis (comparagdo multigrupo) e o teste
de Wilcoxon-Mann-Whitney (comparagdo simples). A andlise foi
baseada nas diferengas, a fim de efetuar um ajuste para possiveis
disparidades no periodo basal.

Com o objetivo de limitar o érro experimental em todos os critérios
(inchago, taxa anagena frontal e parietal) para alfa=0,05, o procedimento
de Bonferroni-Holm foi usado na comparac¢ao multigrupo [11], testando os
valores p com alfa em 0,017; 0,025 e 0,050. As comparagdes individuais
foram testadas nos mesmos niveis [22].

Os resultados foram relatados como a mediana e a diferenca entre os
grupos de tratamento foi quantificada usando a estatistica de Mann-
Whitney P(X<Y) [6].

Para minimizar a distorcdo dos resultados em funcdo da desisténcia de
pacientes, os valores de pré-tratamento dos pacientes que nao
compareceram para o exame final foram usados como valores de pos-
tratamento (analise do ultimo valor)

O teste de Mantel-Haenszel foi usado para analisar a avaliagéo da
eficacia geral feita pelo investigador e pacientes. No caso dos
pacientes que desistiram do estudo, avaliagdes obtidas posteriormente pela
paciente também foram usadas com uma avaliagéo pelo investigador,

A andlise utilizou o programa de PC TESTIMATE (IDV, Gauting/Munich).



Resultados

Das 72 pacientes incluidas, 66 terminaram o estudo. No grupo de tratamento
1, todas as pacientes terminaram o estudo. No grupo de tratamento 2, 02
pacientes ndo se apresentaram para o exame final, devido a interrupcao da
queda do cabelo ou a auséncia de resultado positivo no tratamento. No grupo do
placebo, 04 pacientes nado se apresentaram ao exame final. Todas as
pacientes que desistiram relataram posteriormente que nao apresentaram
nenhum resultado positivo.

Inchago do cabelo

A tabela 1 mostra os valores medianos. Ocorreram diferencas
estatisticamente significativas entre os 3 grupos de tratamento (p <
0,001). A comparacéo individual mostrou diferencas entre a medicacao ativa 1 e
o placebo (p < 0.001) assim como entre as medicacdes ativas 1 e 2 (p = 0,011).
Esses valores p ficaram abaixo de 0,017, o que significa que, em termos de erro
experimental, existe uma diferenca clara no nivel de 5% (Tabela 2) Os valores P
de Mann-Whitney na Tabela 3 ainda indicam grandes diferengas (P(X < Y) =
0,860 e P(X<Y) = 0,708).

Tabela 1: Valores medianos pré e pds-tratamento e diferengas medianas (d)

t(;"af&laprg grﬁo 24/ Inchaco (%) Taxa anagena frontal Taxa anagena parietal
grupo) (%) (%)

antes depois d antes depois d antes depois d

Medicacdo ativa 1 32.5 26.0 -6.0 715 815 100 685 780 10.0
Medicacao ativa 2 31.0 26.5 -4.0 70.0 76.0 85 70.0 78.0 7.5
Placebo 28.5 25.0 -20 685 755 70 720 745 45

Tabela 2: valores p para diferengas intergrupo em pré versus pés-tratamento

Comparagao grupos de trat. Inchago Taxa anag. frontal Taxa anag.Parietal
(24 pacientes/grupo)

Med. 1/med. 2/ placebo <0.001 0.056 0.018
Medicacédo ativa 1/ 0.011 0.280 0.362
medicacdo ativa 2

Medicacao ativa 1/ placebo <0.001 0.017 0.005

Medicagao ativa 2/ placebo 0.080 0.188 0.061




Tabela 3: Estatistica de Mann-Whitney P(X < Y) para diferengas entre os valores pré e
pés tratamento

Comparacao de grupos
de tratamento (24
pacientes / grupo)

Inchago

Taxa anagena frontal

Taxa anagena parietal

Medicacéo ativa 1/
medicacdo ativa 2

0.708

0.407

0.421

Medicacéo ativa 1/
placebo

0.860

0.302

0.269

Medicacéo ativa 2/
placebo

0.642

0.387

0.340

Nenhuma diferenga P(X<Y) = 0,50
Pequena diferenga P(X<Y) = 0,56 ou
0,44Diferenga moderada P(X<Y)0,64 ou
0,36Grande diferenga P(X<Y)= 0,71 ou 0,29

Taxa anagena do tricograma

A taxa anagena parietal mostrou diferencas estatisticamente significativas entre
os grupos de tratamento (p =0, 018). Esses valores estavam abaixo do nivel
alfa de 0, 025. As comparagdes individuais mostraram que a diferenca
entre a medicagao ativa 1 e o placebo era estatisticamente significante
(p=0,005) (Tabela 2) A diferenca também é grande de acordo com a
estatistica de Mann-Whitney P (X<Y-0,269) (Tabela 3)

Com relagédo a taxa anagena frontal, o nivel convencional de significancia
de 5% nao foi alcangado na comparagcdo multigrupo (p = 0,056). Na
comparacao individual, houve uma diferenca notavel entre a
medicacdo ativa 1 e o placebo (p = 0,017) (Tabela 2). Os valores
descritivos sdo comparaveis com aqueles da taxa anagena parietal (Tabelas
1e3)



Avaliagéo da eficacia geral

A avaliacao da eficacia geral dos 3 tratamentos efetuada pelo investigador
e pelos pacientes forneceu evidéncia de diferencas (p = 0.006 e 0.011).
Nas comparagodes individuais, tanto a diferenga entre a medicac&o ativa
1 e o placebo (p = 0,003 e 0,008) quanto a diferenca entre as
medicacgoes ativas 1 e 2 (p = 0,027 e 0.014) foram perceptiveis (Figs.) a
1e2
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Efeitos indesejaveis e tolerabilidade

Nenhum efeito indesejavel foi observado em qualquer um dos dois grupos de
medicacao ativa. No grupo do placebo, uma paciente relatou diarréia leve . A
conexao entre esse evento e o tratamento com placebo é bastante questionavel. A
tolerabilidade em ambas as medicacgdes ativas foi muito boa.



Discussao

Os critérios de eficacia no presente projeto foram qualidade (avaliada de
acordo com o inchago do cabelo) e crescimento do cabelo (avaliada de
acordo com a taxa anagena do tricrograma).

O inchagco aumentado do fio de cabelo se deve a lesbes estruturais
ocasionadas pela alteracdo na composicao do cabelo, matriz de queratina
reduzida e contetdo de cistina reduzido que podem surgir ndo sé de agentes
exdgenos nocivos como de disturbios do crescimento e formacgéo, tais como a
alopecia androgénica [14,18,24]. O procedimento de medicdo usado, o qual
oferece resultados comparaveis para a medicdo da elasticidade, € uma
modificagdo dos exames efetuados por Brauckhoff and Freytag [4, 15, 16].

A taxa anagena do tricrograma € um parametro reconhecido para a avaliacao
dos efeitos de remédios na queda do cabelo [5, 9, 10,21]. A metodologia usada
se baseia no procedimento descrito por Orfanos, onde o cabelo displastico,
entretanto, é classificado como cabelo anagénico [13,20]

Com relagéo ao inchago e a taxa anagena do tricograma, o tratamento com a
medicacdo ativa 1 foi muito mais eficaz que o tratamento com placebo.
Esses resultados foram provados estatisticamente. As maiores diferencas
foram observadas entre o tratamento ativo 1 e o tratamento com placebo. A
diferenga foi um pouco menor entre as medicagdes ativas 2 e 1 do que entre a
medicagao ativa 2 e o placebo.

As avaliagoes da eficacia geral pelo investigador e pelas pacientes concordou
amplamente com estes dados. A medicagao ativa 1 foi a primeira em eficécia,
acima do placebo e da medicagéao ativa 2.

Gragas aos critérios de inclusdo claramente definidos, a taxa de desisténcia
neste estudo foi pequena quando comparada com estudos similares [10,15].
Nenhuma paciente desistiu do grupo de tratamento 1. A maioria das
pacientes que desistiu fez parte do grupo do placebo e, de acordo com
informagdes posteriores, interromperam o tratamento devido a falta de
resultados.

Nenhum efeito indesejavel foi observado em qualquer um dos dois grupos de
medicagao ativa e a tolerabilidade foi muito boa



Estes resultados levam a conclusdo de que as vitaminas B e os
aminoacidos, adicionalmente presentes na medicacdo ativa 1,
contribuiram para a eficAcia e ndo podem ser substituidos pelas
quantidades de L-cistina contidas na medicagdo ativa 2. Eles mostram
ainda que a medicacao ativa 1 representa um tratamento eficaz e
seguro para o eflavio difuso e leséo estrutural do fio de cabelo em mulheres.
Eles confirmam os resultados de um estudo controlado, randomizado e duplo
cego com as mesmas medicagbes ativas [15]. Resultados anteriores
também corroboram este trabalho [12,16].

Recebido em : 1 de julho de 1992. Aceito em 16 de fevereiro de 1993

Prof. Dr. H. Tronnier
Institut fir experimentelle Dermatologie Universitat

Witten-Herdecke

Stockumer StraBe 10
W-581 0 Witten-Annen



1

1

pantog

References

|. Banz vom 30.12.%87, p. 16617T=-1064618
2. Dergleld W (1979) Diffuser 1laaraus-
fall bei Fraven. In: Orfanos CE (Hrzp)
{Inar und Haarkrankheilen. Gustav Fi-
seher, Stuligurt New York, pp 493-503
3. Bogeny K (1981) The peychosomatic ef-
Teets of wlopesiu. Tn: Orfungs CC, Mon-
tagna W, Stlugen G (eds) Huic re-
seurch; stales umd Muture wspects. Sprin-
ger. Berlin Heidelberg New  York,
pp 603-605
4. BrauckholT M, Friedrich HC (1953) Ver.
gleichende  Unitersuchungen  iiber diec
Reigsfestigheit und Lingsquellung ces
mensehlichen Haarcs., Arch Derm Syph
1960: 465-472
§. Brawn-Faleo O Bergner 1 (1YEY) Die
androgenctische Aloperiz des Mannes,
Haptarzt 40; 660678
6. Caldits AG, Miller JN, Maostaller F
(19R8) Measuring gain in the evaluation
ol medical technology, Int I of Techno-
logy Assessment in [lealth Core 4:837
642
7. Gekert J, Church RE, Ebling FJ, Munre
DS (1967) Hair log: in woinen. Be ) Der-
maiol 79:543. 538
& Hellgem=ir GP (1973) Uber dan Aussa-
gewerl der Haarwurrelstatusimethode,
Diss Munchen
9, Heilgemewr GP. Sleperstenier J (1979)
Obj=ktivizrung innerlicher Tharaple von
Haarausl@len mittels Trichogramm, ¥
Hautkr 54:599 605
| Hlertel T1, Giollnick [1. Matthics C. Bau-
mann I, Orfanos CE (1989) Niedrig do-
sierle Retinol- und 1-Cystin-Kombina-
bon bessern die Alopszie vom dilfuscn
Typ nach peroraler Langauitupplilation,
Havtarzt 40; 400408
. Holm 8A (1979) A simple sequentially
rejective mubtiple tes procodure. Scand
J Suatist G.05=70
. Holzegel X (1983) Zur Bchundlune des
Effluviums. Ecgebnisse einer Faldstudic
mit Pantogar. SWISS MED 7/5b:2¢-33
. Orfanos CE (1990) Androgenetic alope-
cia: Clinical aspects and treatment. In:
Orfanos CE, Happle R (=ds) 1air and

(=3

-

L&

w

dle

MEDICAL
HAIR
CENTRE

Systemic treatment of diffuse

effluvium and structural hair lesions

nair diseases. Springer. Beglin Heidel-
berg New York London Paris Tokye
Homz Kong, pp 496501
14, Ocfanos CE. Imeke T (1590) 1Tair and
hair cosmetics. [n: Orfanos CF, Happle
R {eds) Hair and hair discas<s. Spainger,
Berlin Heidelberg New York Londen
Paris Tokyo Hong Kung, pp 13- 915
15, Petri H. Pierchalla P, Tronnler H (1990)
Diz Wirksamkeil siner medikomentdeen
Thecapic bei Tlaarstrukterschiden und
diffusen EMMuvien Vergleichande Dop-
pelblindstudie: Sehweiz Rundschau Med
(PRAXIS) 79:14357-1462
16, Plitear [1 (1971) Methodische Untersu-
chunges Gber dic Wirkung ciner medi-
kamentésen Behandlung aul dis Hanr
qualitis, Diss Tobingen
17. Pomey-Rey D (1936) Hair and psycho-
logy. In: Zviak Ch (ed) The scicnce of
hair cate. Dekker, New York, pp 371-
586
18. Price VH (1990) Structurul anomalics of
the hair shalt. 1n: Orfanos CE, Happle
R (cils) Hair and hair discases, Springer,
Derlin Heidelberg Mew York London
Pacis Tokyo Hong Kung, pp 363422
15. Rook A, Dawber R (2ds) {1982) Disea-
ses of the huir and scalp. Blackwell
Seiencific Publications, Oxford, pp 409
a4
20, Rynne U, Marzin H [1986) Verdnderun-
gen von Telogenrate, Haardichte, Haar-
durchmesser und Wachswumsgeschwin-
digkeit bei der androgenetischen Alope-
7ig des Mannes. Hawmarz 37: 198-204
21. Rushton H, James KC, Meorimer CH
(1983) The vmt ares tnichogram in the
wessment of androgen-dependent alope-
ciu. Br) Dermutal 109:426-337
22_ Shaller JP (1986} Modified sequenually
réjective multiple test proceduses, [
Amer Stanist Assoc B1:525-831
21. Smitmans W (1980) Versuch sines Wir-
kunpgsnachweis=s cystinhalizer Pharma-
zeutika bei |, brichiges Nageln' anhand

12

der Bestimmuang der Quellcigenschafien.
Tiss Homburg/Saar

4. Walfrarn LI (1981) The vcacuviiy of hu-
man haic. A review. In: Orfanos CE,
Meontagna W, Stltgen G (2is) Hair re-
search. Springes, Berlin  Tieidelberp.

479 500

25, Zaun 14 (1981) Der Nogel-Quelfuktor
ale Keitaeium for Wirksamkels und aus-
sichtsreichen Einsatz ven MNapelthera-
peutika bei briichigen und spliternden
Nipeln. Arzil Kosmetol 11:242-244



