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Resumo

O presente estudo duplo-cego investigou a eficacia de quatro meses de
tratamento com o Pantogar®* sobre a qualidade e o crescimento do
cabelo, em comparagcdo com um segundo tratamento ativo (medicacéao
ativa 2) ** e um placebo *** em 60 pacientes com eflavio difuso e
alteragdes estruturais idiopaticas do cabelo.

Antes e depois do tratamento, o inchago capilar, a coloragcao e a espessura
foram usados como parametros de eficacia para avaliar a qualidade e a
densidade do cabelo e dados de tricogramas foram usados para avaliar o
crescimento.

A eficacia do tratamento com o Pantogar foi estatisticamente comprovada
através de medicdes do inchaco do cabelo e dados dos tricogramas. Com
relacdo as medidas do inchago, a medicagcao ativa 2 mostrou
melhora estatisticamente significativa na qualidade do cabelo. Os
dados obtidos pelo tricograma apontaram ainda certa redugdo da queda
do cabelo, embora discreta. O tratamento com o placebo foi ineficaz nos
termos desses critérios.

A tolerabilidade foi boa e nenhum efeito colateral clinicamente detectavel foi
observado.

Os transtornos relacionados com o cabelo ocupam uma posicao
importante entre as doencas dermatologicas.

Junto com a alopecia androgenética e andrégena e a alopecia areata, o
efluvio difuso cai na ampla categoria da queda de cabelo sem marcas.

O eflavio difuso pode ser explicado etiologicamente em certos pacientes
seguindo exame do histérico médico, exame clinico e determinagdo padrao
repetida de amostras da raiz do cabelo [2,7].

* 01 capsula de Pantogar contém: mononitrato de tiamina 60 mg, D-pantotenato de célcio 60
mg, levedura medicinal 100 mg, L-cistina 20 mg, queratina 20 mg, acido p-aminobenzoico 20
mg.

**01 capsula de medicacao ativa 2 contém: D-pantotenato de calcio 60 mg, L-cistina 220
mg.

*** 01 capsula de placebo contém: lactose 300 mg

* Conhecido na Alemanha como Pantovigar

Endereco para correspondéncia:
Dr. Méd. H. Petri, Dermatologista/alergologista, Wessumer Str. D-4422 Ahaus



Sinais clinicos consistem geralmente em queda de cabelo afetando todo o
couro cabeludo e recuo simultaneo do cabelo na testa e témporas [2,30]. Os
tricogramas geralmente mostram decréscimo do cabelo anagénico
acompanhado por um aumento do cabelo telogénico e/ou distréfico.

Medidas tricocosméticas mostram que a queda difusa de cabelo se
deve freqientemente a lesdes estruturais. Agentes psicoquimicos nocivos
podem levar a porosidade e fragilidade conjuntas com o pseudoeflivio
causado por mudancgas estruturais a haste, com o afinamento subsequente,
localizado ou difuso. [14,22]. Outras amostras de raiz contém um numero de
fios quebradicos acima da média.

Apesar de todos os avangos da ciéncia médica no que diz respeito a
patogénese e diagndstico, essas doengas ainda ndo podem ser tratadas pela
terapia causal [2,8]. Nestes casos, o médico deve introduzir a terapia
sintomatica.

Um problema importante na avaliacdo da eficacia de tal terapia é a
remissdao espontdnea de numerosos efluvios temporarios. [17, 24, 29]
Portanto, a eficacia do tratamento médico foi avaliada por intermédio de um
estudo duplo-cego comparativo [5,8]. Varios métodos estao disponiveis para
verificar qualquer efeito médico na qualidade do cabelo [6, 9, 19, 22, 28].
Os tricogramas sdo particularmente adequados como um parametro de
avaliacao para o crescimento [3, 7, 9,18]. O presente estudo duplo-cego
investigou o efeito de quatro meses de tratamento com o Pantogar sobre a
qualidade e crescimento do cabelo, comparado com uma combinacao de L-
cistina e D-pantotenato de calcio (medicacao ativa 2) e placebo.

Pacientes e meétodos

Populacéo de pacientes

60 pacientes masculinos e femininos com eflavio difuso e alteragdes
estruturais do cabelo foram incluidos no estudo, nos quais conclusdes
clinicas e laboratoriais ndo forneceram nenhuma evidéncia de doenca
levando a queda.



Procedimento do estudo
A investigacdo consistiu de um estudo duplo-cego comparativo.

Os pacientes foram randomizados para os trés grupos de tratamento com o
Pantogar, medicacao ativa 2 e placebo.

A apresentacédo dos trés tratamentos foi idéntica: A embalagem, cor e forma
das capsulas de gelatina ndo podiam ser diferenciadas tanto por
investigador quanto por pacientes.

O tratamento durou 4 meses, durante os quais doses diarias de 3 x 1
capsulas foram ministradas com liquido, nas refei¢gdes principais.

O tratamento simultdneo com medicagdes internas e externas para o cabelo
foi evitado. O cabelo foi lavado com um xampu recomendado pelo
investigador, de acordo com as necessidades cosméticas dos
pacientes.

Parametros de eficacia

Os seguintes exames foram efetuados nos pacientes antes e depois do
tratamento de 4 meses:

Qualidade do cabelo
Inchago do Cabelo

Dez fios foram cortados da é&rea frontal da cabeca de cada paciente,
diretamente acima do couro cabeludo. Esses fios foram posicionados
paralelamente em uma lamina de microscopio com fita adesiva. A lamina foi
deixada por 4 horas em 22 a 23 C e entdo cobertas por uma tampa de
vidro.

Com a ajuda de um micrébmetro, a espessura do cabelo em 0,5 a 1,0 cm
acima do local do corte foi determinada antes e 5, 10, 15, 20, 25, e 30 min.
depois da aplicacdo de 0,5 N de solugédo de NaOH em gotas.



Coloracao do Cabelo

Pacientes com cabelo claro tiveram fios cortados da regido frontal,
diretamente acima do couro cabeludo. A translucidez foi determinada
diretamente acima do local onde o fio foi cortado, usando um fotémetro
microscépio Zeiss. Os fios foram entao coloridos com uma tintura
comercial e a translucidez foi determinada apés 5, 10, 15, 20,25 e 30
min.

Espessura do cabelo

Dez fios foram cortados da area frontal da cabeca de cada paciente,
diretamente acima do couro cabeludo. O didmetro de cada fio foi entao
determinado 0,5 e 2,0 cm acima do corte, usando um micrébmetro ocular.

Crescimento do cabelo
Densidade

Cada paciente teve uma area de cabelo de 1 cm? raspada da lateral da parte
frontal da cabegca. O numero de fios desta area de 1 cm2 foi
determinado usando uma lente de aumento.

Tricograma

Uma amostra frontal e parietal foi tomada de cada paciente. Os exames
foram efetuados cinco dias apdés a lavagem em condigdes padrao [7,
12,14]. A taxa anagena foi usada para avaliar a eficacia médica [3,8].

Os pacientes que forneceram uma amostra patologica da raiz do cabelo com
taxa anagena frontal ou parietal de <80% foram incluidos na avaliagéo.

Avaliagao estatistica

O teste n&o-paramétrico Wilcoxon Pratt foi usado para registrar
estatisticamente as mudangas nos parametros de eficacia durante o
tratamento nos varios grupos de tratamento [11]. As freqUéncias de
tratamento sucesso e fracasso foram comparadas entre os grupos de
tratamento usando o teste para o coeficiente de correlagéo linear de Pearson
[21].



Resultados

Cinglienta e oito dos 60 pacientes que iniciaram o estudo o completaram.
Ap6s quatro meses de tratamento, um paciente inexplicavelmente se
ausentou do exame de follow up. Um outro paciente encerrou o tratamento
apos um més, devido ao aparecimento de alopecia areata localizada. 39
mulheres e 19 homens participaram do estudo. A média etaria foi de 34
anos, com o paciente mais jovem tendo 16 e o mais velho 53 anos de
idade.

Qualidade do cabelo

Inchaco

Os dados de 19 pacientes dos grupos do Pantogar e medicagéo ativa 2 e 20
pacientes do grupo do placebo foram analisados com relagdo ao inchago.

Demonstrou-se um decréscimo estatisticamente significativo do inchago
durante o tratamento com Pantogar e com a medicagao ativa 02 (p <
0,05), expresso como o0 aumento percentual na espessura do cabelo, 30
min. apdés a aplicacado de 0,5 N de solucdo de NaOH em gotas,
registrado antes e ap6s o tratamento médico.

Nao houve mudancas estatisticamente importantes em inchago durante o
tratamento com o placebo (Tab.1).

Tabela 1: Inchago: Percentagem do aumento da espessura do cabelo apés 30 min. de
inchago comparado com a espessura antes do inchago registrada antes e apoés o
tratamento (valores médios)

Inchago (%)

Grupo de antes depois diferenca
Pantogar 30 24 6

(19 patientes)

Medic.ativa 2 30 22 8

(19 patientes)

Placebo 28 27 1

(20 patientes)




74% dos pacientes do grupo do Pantogar, 68% dos pacientes na
medicacao ativa 2 e 45% no grupo do placebo mostraram reducao do
inchago durante o tratamento (Fig.1)
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Fig. 1 Sucesso e fracasso do tratamento com base no Inchago capilar

Coloragao do Cabelo

Os dados de cinco pacientes com cabelo claro no grupo do Pantogar, seis
do grupo de medicagao ativa 2 e cinco do grupo do placebo foram usados
para a avaliacdo. Nao ocorreram mudangas significativas na coloragédo do
cabelo durante os 3 tratamentos.

Espessura do cabelo

Da mesma forma que a usada para determinar as caracteristicas de inchago
do cabelo, 58 pacientes foram usados para avaliar a espessura. A
comparacgao da



espessura do fio antes e depois dos trés tratamentos n&do mostrou
nenhuma mudanga estatisticamente importante.

Crescimento do Cabelo
Densidade do cabelo

Dados de 58 pacientes foram usados para avaliar a densidade. Nao houve
mudancgas estatisticas significativas na densidade do cabelo durante o
tratamento com Pantogar ou a medicagao ativa 2.

Tricograma

As taxas anagenas de onze pacientes no grupo do Pantogar, doze pacientes
do grupo da medicacdo ativa 2 e 13 pacientes do grupo do placebo foram
usadas para a avaliagdo ja que, antes do tratamento, esses pacientes
forneceram amostras patolégicas da raiz do cabelo, ou seja, amostras
mostrando taxas anagenas frontais e parietais de < axas anagenas frontais
e parietais normais de = 80% foram vistas em tricogramas de 22
pacientes.

A comparagdo de taxas anagenas antes e depois do tratamento com o
Pantogar mostrou uma elevacdo estatisticamente significativa da taxa
anagena frontal (p < 0,05). As taxas anagenas parietais mostraram uma
tendéncia em relagdo aos valores mais altos (p < 0,1) durante o tratamento
com Pantogar. As taxas anagenas parietais cresceram em um valor
estatisticamente significativo durante o tratamento com a medicacao ativa
2 (p = 0,05). Taxas anagenas frontais ndo mudaram. Ndo ocorreram
mudancgas nas taxas anagenas durante o tratamento com placebo (Tabela
2).



Tabela 2: Taxas anagenas frontais e parietais antes e depois do
tratamento (valores médios)

Taxa anag. frontal (%) Taxa anag.parietal (%)
Grupo de tratam. antes depois diferenca antes depois diferenca
Pantogar 71 80 9 78 85 7
(11 patientes)
Medic.ativa 2 71 75 4 73 83 10
(12 patientes)
Placebo 68 75 7 75 76 1

(13 patientes)

Quando o numero de casos de tratamento bem sucedido (numero de
tricogramas frontais e parietais com taxa anagena aumentada durante o
tratamento) e o nimero de casos de tratamento fracassados (numero de
tricogramas frontais e parietais sem mudancas ou reducdo na taxa anagena
durante o tratamento) foram comparados entre os trés grupos usando o chi-
squared test, ocorreu uma tendéncia (p < 0,1) em direcdo a uma reducado do
sucesso no grupo do placebo em comparacdo com 0s outros dois grupos.
Estatisticamente, o sucesso no grupo do Pantogar foi bem melhor (p < 0,05) do
que no grupo do placebo.

Durante o tratamento, uma taxa anagena aumentada (Fig. 2) foi observada nos
tricogramas frontais e parietais de 86% dos pacientes no grupo do Pantogar,
75% dos pacientes no grupo da medicacao ativa 2 e 58% dos pacientes do grupo
do placebo.
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Fig. 2: Sucesso e fracasso do tratamento
com base nas mudangas das taxas
anagenas.

Tolerabilidade

A tolerabilidade dos trés tratamentos foi muito boa. Um aumento da queda
de cabelo foi relatado por um paciente do grupo do Pantogar e um do
grupo da medicagao ativa 2. Uma fragilidade crescente nas unhas foi vista
em um paciente no grupo do Pantogar e um no grupo da medicagéo ativa 2.
Um paciente do grupo do placebo queixou-se de sintomas gastricos.
Entretanto, esses efeitos colaterais ndo foram clinicamente substanciados.
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Discussao

Investigagdes prévias e observagdes clinicas sobre a eficacia de
Pantogar mostraram uma influéncia positiva na qualidade do cabelo
em pacientes com alteracbes estruturais [4, 19, 28] e ainda com relacéao
aos dados do tricograma e a taxa de queda de cabelo espontdnea em
pacientes com efluvio difuso [10].

O presente estudo duplo-cego comparativo investigou a eficacia de
Pantogar, uma combinagdo de L-cistina e D-pantotenato de calcio
(medicagéo ativa 2) e placebo na qualidade e crescimento do cabelo.

As caracteristicas de inchago capilar antes de depois do tratamento foram
usadas como parametros de qualidade do cabelo. Fios de cabelo
danificados incham mais do que cabelos saudaveis, devido a sua
composi¢cao alterada (por exemplo, cuticulas preservadas de forma
incompleta). Portanto, a redugédo do inchago durante o tratamento indica
melhora da qualidade do cabelo. Este método de investigacdo € facil de
realizar e fornece resultados reproduziveis que sdo comparaveis com
medidas de elasticidade e coloracao [19,28]

58 dos 60 pacientes completaram o estudo com relagdo aos dados de
inchago. Estatisticamente, durante o tratamento com o Pantogar e a
medicacao ativa 2, o inchago foi reduzido de forma significativa (p < 0,05). A
reducéo do inchago durante o tratamento com Pantogar e a medicacéo ativa 2
representa uma melhora estrutural.

A coloragdo do cabelo, como um parametro adicional de qualidade, néao
mudou significativamente em qualquer um dos grupos de tratamento, 0 que
deve ser atribuido ao baixo niUmero de pacientes com cabelos claros. Em
estudos prévios, os resultados da coloracdo do cabelo foram similares
aos do inchaco [19, 28]. Por razdes técnicas, a determinacao do inchaco
capilar € melhor do que a medicao da coloragao [28].

A espessura do cabelo, ou seja, o didmetro da haste do cabelo proporciona
informacdes a respeito do volume matricial da raiz do cabelo. Nés nao
observamos nenhuma mudanca estatisticamente importante na espessura do
fio durante os trés tratamentos.

Além das taxas anagenas mostradas nos tricogramas, a densidade

também foi usada para avaliar a influéncia da medicagcdo no crescimento
do cabelo.
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A densidade do cabelo serve como parametro para o numero de
foliculos capilares intactos. Nossas investigagdes revelaram uma densidade
media frontal de 115 fios por cm2, que € mais baixa do que aquela
encontrada na literatura [9, 13, 15, 18, 20]. Entretanto, os pacientes
mostraram um efldvio moderado também confirmado pelas taxas
andgenas. Mudancgas ocorridas na densidade do cabelo durante os trés
tratamentos nao tiveram correlacdo com as mudangas correspondentes
da taxa anagena. Além das variacbes intra e interpessoais consideraveis
encontradas nas medicdes, deve-se questionar se as mudangcas na
densidade do cabelo acontecem apenas durante formas graves de alopecia
e, portanto se a densidade é um critério menos adequado para testar a
eficacia dos tratamentos para o eflivio difuso.

Nenhuma mudanga estatisticamente importante na densidade do cabelo foi
observada durante o tratamento com Pantogar ou a medicagédo ativa 2,
enquanto que, estatisticamente, a densidade apds o tratamento com o
placebo foi significativamente maior (p < 0,05) do que no ponto basal.

Amostras de raizes de 36 pacientes foram avaliadas. O grupo do Pantogar
mostrou-se 0 melhor sucedido com relacdo a mudangas das taxas anagenas,
enquanto que nao ocorreram mudangas estatisticamente significantes nas
taxas similares durante o tratamento com o placebo. 86% dos pacientes
tratados com Pantogar, 75% dos pacientes tratados com a medicagéo ativa 2 e
58% dos pacientes tratados com placebo mostraram uma taxa anagena
aumentada nos tricogramas frontais e parietais. Estatisticamente, o numero
destes casos de tratamento bem sucedido foi significativamente maior no
grupo do Pantogar do que no grupo do Placebo.

Muito embora o eflivio difuso tenha sido registrado nos histéricos médicos e
eram clinicamente manifestos em conjunto com lesdes estruturais, 0 mesmo
nao pbde ser verificado por tricograma em 22 pacientes. Nesses pacientes
que apresentaram amostras de raiz do cabelo normal com relacao as taxas
anagenas frontais e parietais (taxa anagena = 80%), a fragilidade do cabelo
havia levado claramente ao pseudoefluvio [4, 14, 16, 31].

Outras investigacbes também encontraram uma quantidade notavel de

amostras de raiz de cabelo normais tomadas de todas as regidées do couro
cabeludo de pacientes com efluvio difuso [2].
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O afinamento do cabelo com tricograma normal (pseudoeflivio) pode ser
causalmente relacionado com a fragilidade do cabelo [7, 22,26]

Além dos estudos abertos que investigaram a eficacia dos tratamentos

médicos para o efluvio difuso e alopecia androgénica [1, 10, 27, 29],
estudos duplo-cego controlados também foram publicados [5, 8, 9, 17, 25].
Estas investigacbes sublinham a necessidade de tratamentos mais
longos, com pelo menos 3 a 4 meses de duragdo, para se poder
estabelecer qualquer efeito terapéutico [1, 8, 9, 25].

Efeitos positivos nas taxas telogénicas e anagénicas assim como na
densidade do cabelo foram observadas em um estudo ndo-controlado apo6s
seis meses de tratamento interno com um produto combinando L-cistina,
gelatina e retinol [1]. Um estudo duplo-cego com o0 mesmo produto mostrou
claramente melhoras reduzidas em tricogramas, quando comparados com o
presente estudo. Seria questiondvel o quanto a significancia diagnéstica ou
patofisiolégica podem ser ligadas a diferenciacdo entre cabelo anagénico
ou displastico como na forma realizada neste estudo [3, 7, 20] Baseando-
se em literatura adicional, os autores enfatizaram a importancia da L-
cistina para a qualidade e o crescimento do cabelo [9]. Em outro estudo
duplo-cego controlado por placebo, uma taxa anagena aumentada foi
observada em ambos os grupos de tratamento ap6s um més de tratamento
interno para o eflvio difuso. As diferengcas ndo puderam ser
estatisticamente substanciadas, talvez pela curta duragdo do tratamento
[8].

Em um estudo auto-radiografico experimental em animais, mostrou-se
que aminoacidos como a L-cistina tém um efeito positivo na proliferacao
e crescimento do pélo, nas células epidérmicas basais e nas células do
hiponiquio das unhas [23].

De acordo com nossos resultados, a combinacdo dos ingredientes ativos
contidos no pantogar demonstra sua ficacia superior. O sucesso relatado
anteriormente a respeito de lesdes estruturais e efluvio difuso foi confirmado
por este estudo duplo-cego. Os efeitos do tratamento com Pantogar com
base nas medidas do inchago capilar e dados dos tricogramas sao
estatisticamente substanciados.

A medicagao ativa 2 também mostrou melhoras estatisticamente significativas

na qualidade do cabelo com base nas medigbes do inchago capilar Os dados
obtidos pelos tricogramas
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com aumento estatisticamente significativo na taxa anagena parietal
durante o tratamento também indicam certa reducdo na perda de
cabelo, embora pequena. O tratamento com o placebo foi ineficaz nos termos
destes critérios.

A tolerabilidade foi boa e nenhum efeito colateral clinicamente
detectavel foi observado.

Estes resultados encorajadores precisam ser corroborados por estudos
adicionais controlados, randomizados e duplo-cegos. Muita atengcédo deve
ser dada ao tamanho e tipo de populagdo paciente pela determinagéo prévia
do numero de casos e pela implementacao de critérios de inclusdo simples e
claramente definidos, além da metodologia de avaliacdo através da limitacao
aos critérios essenciais de eficacia.

Curriculo

L’effet d’'un traitement de quatre mois avec du Pantogar S
croissance de la chevelure a été comparé a une autre médication (Verum-2)*
et placebo dans un essai a double insu croisé chez 60 patients présentant un
effluvium des cheveux diffus et des Iésions de la structure des cheveux
d’'origine non déterminée. Les paramétres analysés pour juger de l'efficacité
sur la qualité de la chevelure furent la réaction d’imbibition, la colorabilité
ainsi que I'épaisseur des cheveux et pour la croissance de la chevelure la
densité des cheveux et les dates du trichogramme. L’efficacité du Pantogar a
pu étre prouvée statistiguement par les mesures de la réaction d'imbibition et
par les dates des trichogrammes. Le Verum-2 a montré également dans les
réactions d’imbibition des améliorations significatives de la chevelure. Les
trichogrammes indiquerent une certaine diminution de l'effluvium des
cheveux, mais de maniere moins marquée. Le traitement a base de placebo
fut inefficace. Aucun effet secondaire ne put étre objectivé cliniquement.

» Composition du Pantogar: mononitrate de thiamine 60mg, D-pantothénate de calcium
60mg, levure médicinale 100mg, L-cystine 20mg, kératine 20mg, acide para-
aminobenzoique 20mg (par capsule).

Composition du Verum-2: D-pantothénate de Calcium 60mg, L-cystine 220mg (par capsule).
Composition du placebo: 300mg de lactose par capsule.
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