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RESUMO 

 
MELO, Daniel Fernandes. Avaliação da eficácia terapêutica da toxina botulínica 
na alopecia androgenética masculina. 2024. 73 f. Tese (Doutorado em Ciências 
Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.  
 

A alopecia androgenética (AAG) é a forma mais comum de alopecia em 
homens e que compromete autoestima e qualidade de vida dos pacientes. É uma 
condição crônica, progressiva, que cursa com declínio das atividades metabólicas do 
folículo piloso. Os pelos terminais são convertidos em pelos finos (velus). 
Atualmente, apenas minoxidil tópico e finasterida e dutasterida orais são aprovados 
para tratar AAG masculina. A alteração da atividade dos andrógenos e 
predisposição genética são fundamentais no desenvolvimento da doença. Os 
folículos pilosos ficam mais susceptíveis à conversão de testosterona em 
diidrotestosterona (DHT) no tecido periférico. O estresse oxidativo, micro inflamação 
perifolicular e insuficiência micro vascular foram apontados como contribuintes. O 
estresse oxidativo altera a morfologia, proliferação e apoptose de células da papila 
dérmica. A ativação de linfócitos T por estímulos exógenos como radiação UV, 
poluentes e alteração do microbioma, explica a micro inflamação. Sabe-se que as 
áreas calvas possuem certo grau de insuficiência micro vascular, com níveis de 
oxigênio mais baixos que as não calvas. A conversão de testosterona em DHT 
ocorre em ambiente de hipóxia e, por isso, maior aporte sanguíneo poderia ser 
benéfico no tratamento da AAG. A toxina botulínica (TB) é uma neurotoxina obtida 
através do C. botulinum, que inibe a contração muscular via bloqueio da acetilcolina 
e tem uso médico amplo estético e terapêutico: como na hiperidrose, no estrabismo 
e na neurologia. Na AAG, seu uso injetável promoveria relaxamento da musculatura 
do couro cabeludo, aumentando o fluxo sanguíneo, reduzindo TGF-β (pró-
apoptótico), DHT tecidual e miniaturização folicular. O objetivo deste ensaio-clínico, 
triplo-cego, autocontrolado e randomizado, realizado na Dermatologia do HUPE, foi 
avaliar a eficácia da TB no tratamento da AAG masculina. Foram incluídos 13 
homens, de 18 a 45 anos, portadores de AAG há menos de 10 anos, sem 
tratamento. Um lado do couro cabeludo recebeu 50UI de TB (5UI/ponto;10 pontos) 
no início do estudo e após 12 semanas. A área contralateral recebeu 10 punturas 
intradérmicas e intramusculares de salina. As avaliações fotográficas foram feitas 
nas semanas: 0, 12 e 24. A eficácia da TB foi avaliada por tricoscopia, ferramenta de 
avaliação das doenças do couro cabeludo. A tecnologia de correspondência (hair-to-
hair matching technology TrichoLAB®) assegurou a comparação entre as imagens 
no mesmo local. A densidade total, espessura dos pelos e o número de pelos novos 
foram comparados entre os dois lados do couro cabeludo, nas três consultas. Foi 
utilizado o teste não paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas. O nível de 
significância estatística adotado foi de 5%. Em nosso estudo, a TB não promoveu 
crescimento capilar em homens com AAG após 12 ou 24 semanas. A densidade 
capilar frontal e no vértice diminuiu em ambos os lados (TB e placebo) e ocorreu um 
aumento da razão velus/terminal. Em conclusão, nosso estudo não encontrou 
qualquer benefício da TB injetável para AAG masculina a partir da utilização de uma 
tecnologia de contagem capilar precisa e objetiva. 

 

Palavras-chave: alopecia androgenética; toxina botulínica; tricoscopia. 



ABSTRACT 
 

MELO, Daniel Fernandes. Assessment of the therapeutic efficacy of botulinum 
toxin in male androgenetic alopecia. 2024. 73 f. Tese (Doutorado em Ciências 
Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.  
 

Androgenetic alopecia (AGA) is the most common form of alopecia in men. It 
is a chronic, progressive condition that results in a decline in the metabolic activities 
of the hair follicle. Terminal hairs are converted to thin hairs (vellus). AGA can 
compromise the self-esteem and quality-of-life of affected individuals. Currently, only 
topical minoxidil and oral finasteride and dutasteride are approved to treat male AGA. 
Altered androgen activity and genetic predisposition are fundamental in the 
development of the disease. Hair follicles become more susceptible to the conversion 
of testosterone to dihydrotestosterone (DHT) in peripheral tissue. Oxidative stress, 
perifollicular microinflammation and microvascular insufficiency have been identified 
as triggers. Oxidative stress alters the morphology, proliferation and apoptosis of 
dermal papilla cells. Activation of T lymphocytes by exogenous stimuli such as UV 
radiation, pollutants and alteration of the microbiome explains microinflammation. It is 
known that bald areas have a certain degree of microvascular insufficiency, with 
lower oxygen levels than non-bald areas. The conversion of testosterone to DHT 
occurs in a hypoxic environment and, therefore, greater blood supply may be 
beneficial in the treatment of AGA. Botulinum toxin (BT) is a neurotoxin obtained from 
C. botulinum, which inhibits muscle contraction by blocking acetylcholine. It has wide 
medical, aesthetic and therapeutic uses such as in hyperhidrosis, strabismus and 
neurology. In AGA, its injectable use would promote relaxation of the scalp muscles, 
increased blood flow to the bald areas, reduction of TGF-β (pro-apoptotic) tissue 
DHT and follicular miniaturization. The objective of this study was to evaluate the 
efficacy of BT as a therapeutic option in male AGA. It was carried out in the 
dermatology department of HUPE. Thirteen men aged 18 to 45 years, with AGA for 
less than 10 years and without treatment, were included in the study. This was a 
triple-blind, self-controlled, randomized clinical trial. One side of the scalp received 50 
IU of BT (5 IU/point; 10 points) at week zero and week 12. The contralateral area 
received 10 saline punctures. Clinical and trichoscopic photographs were taken at 
weeks 0, 12, and 24. The efficacy of BT was assessed by trichoscopy, a valuable 
tool in the evaluation of several scalp diseases. The matching technology 
(TrichoLAB® hair-to-hair matching technology) ensured that images were compared 
at the same exact site. Median comparisons were made between the sides of the 
scalp at the three visits and on each side over time, based on parameters of total 
density, hair thickness, and total new hair growth on both scalp sides. The 
nonparametric Wilcoxon test for paired samples was used. The estimated level of 
statistical significance was 5%. In our study, BT did not promote hair growth in men 
with AGA after 12 or 24 weeks. Frontal and vertex hair density decreased on both 
sides (BT and placebo) and an increase in the vellus/terminal ratio occurred. In 
conclusion, our study found no benefit of injectable BT for male AGA using an 
accurate and objective hair counting technology. 

 
Keywords:  androgenetic alopecia; botulinum toxin; trichoscopy. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Revisão da literatura 

 

A alopecia androgenética (AAG) é a forma mais comum de alopecia em 

ambos os sexos. É considerada uma condição crônica e progressiva, que cursa com 

o declínio das atividades metabólicas do folículo piloso, levando à sua 

miniaturização e ao encurtamento da fase anágena do ciclo capilar.(1-3) Os pelos 

terminais são convertidos em velus, que possuem hastes mais finas, mais curtas e 

menos pigmentadas. A AAG pode comprometer a autoestima e a qualidade de vida, 

gerando um relevante impacto psicossocial nos indivíduos afetados.(4-7)  

A incidência e a prevalência da AAG variam de acordo com a idade, o sexo e 

a etnia. Os asiáticos e os afro-americanos são menos afetados que os caucasianos; 

os homens são mais acometidos que as mulheres e a doença pode começar logo 

após a puberdade, sendo em geral, tão mais exuberante quanto mais precoce for o 

seu início. Em linhas gerais, 30% dos homens são afetados pela AAG aos 30 anos, 

50% aos 50 anos e quase a totalidade aos 80 anos de idade.(1,6) 

A alteração da atividade dos andrógenos e a predisposição genética são 

elementos fundamentais no desenvolvimento da doença. Os folículos pilosos dos 

indivíduos predispostos ficam mais susceptíveis à alta conversão de testosterona em 

seu metabólito diidrotestosterona (DHT) no tecido periférico.(2,8,9) No entanto, 

embora essenciais, os fatores hormonais e genéticos falham em explicar por 

completo a etiopatogenia da AAG. 

Estresse oxidativo, micro inflamação perifolicular e insuficiência microvascular 

têm sido apontados como contribuintes desse processo. O estresse oxidativo altera 

a morfologia, a proliferação e a apoptose de células da papila dérmica.(2) A ativação 

de linfócitos T por estímulos exógenos como radiação ultravioleta A, poluentes, fumo 

e alteração do microbioma do couro cabeludo, explicaria a micro inflamação tanto na 

AAG como em outras alopecias.(2) Sabe-se também que, na AAG, as áreas calvas 

possuem um certo grau de insuficiência microvascular, com níveis de oxigênio (O2) 

mais baixos que as áreas não calvas. Isso se deve, em parte, ao suprimento arterial 

do vértex ser promovido pelos ramos das artérias troclear e supraorbitárias, que são 

os menores ramos da carótida interna. Conforme já foi previamente descrito, a 
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conversão de testosterona em DHT ocorre preferencialmente em meio pobre em O2 

e, por isso, o aumento do aporte sanguíneo reduziria a hipóxia local e poderia, 

assim, ser benéfico no tratamento da AAG.(1,10-12) 

Notavelmente, a citocina Fator de Crescimento Transformador-beta 1 (TGF-

β1), conhecida por desencadear apoptose e fibrose, desempenha um papel 

fundamental no início da doença, TGF-β1 tem ação importante na supressão do 

crescimento de células epiteliais foliculares. Assim, funciona como um pró-apoptótico 

com relevante papel no surgimento da AAG e, antagonizá-lo poderia ser um 

caminho na prevenção da progressão da doença.(13,14) 

Atualmente, apenas o minoxidil tópico 5% e os inibidores da 5 alfa redutase 

orais (dutasterida e finasterida) são aprovados para o tratamento de AAG 

masculina.(15,16) Para que os resultados ocorram, as principais diretrizes reforçam 

que o uso dessas medicações deve ser contínuo e, preferencialmente, o tratamento 

feito em conjunto. A posologia recomendada para a aplicação do minoxidil é duas 

vezes ao dia e a solução alcoólica de seu veículo diminui a adesão ao 

tratamento.(16) A fidelização à finasterida ou dutasterida orais também fica reduzida 

no público masculino pelo risco de redução da libido e disfunção erétil, efeitos 

colaterais formalmente descritos em bula. Ademais, nem todos os pacientes que 

usam a terapia com minoxidil e inibidores de 5 alfa redutase apresentam melhora 

clínica.(16) Procedimentos injetáveis com minoxidil, dutasterida, finasterida, ativos 

botânicos e fatores de crescimento também são usados, mesmo fora de bula, como 

terapia adjuvante na alopecia androgenética e apresentam resultados variáveis. A 

falta de protocolos, padronização de técnicas e estudos robustos limitam muito a 

validação desses procedimentos na AAG.(17) 

A toxina botulínica (TB) é uma neurotoxina obtida através da bactéria 

Clostridium botulinum, que inibe a contração muscular via bloqueio da 

acetilcolina.(18) Já demonstrou benefício no campo estético, na correção do 

estrabismo, no controle do blefaroespasmo e em diversas condições neurológicas 

que cursam com espasticidade. A TB injetável também já foi estudada como uma 

opção de tratamento para a rosácea, especialmente por sua ação na modulação 

vascular. Ela atua inibindo a liberação de acetilcolina nas terminações nervosas, 

resultando em uma vasodilatação reduzida e, consequentemente, na diminuição do 

eritema e dos episódios de flushing, comuns na rosácea.(19,20) Estudos também 

sugerem que a toxina botulínica pode influenciar a atividade das glândulas 
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sebáceas, embora seu efeito direto sobre a produção sebácea ainda seja 

incerto.(21) A relação entre essa modulação sebácea e os andrógenos, hormônios 

conhecidos por estimular a produção de sebo, poderia fazer da TB uma substância 

capaz de atuar sobre outro fator da patogênese da rosácea.(18) No campo da 

tricologia, seu uso já foi relatado, em um relato de caso, com sucesso para o 

tratamento de alopecia causada pela radioterapia.(22) A justificativa do uso injetável  

intramuscular da TB na AAG seria a promoção do relaxamento da musculatura do 

couro cabeludo, reduzindo a pressão muscular sobre as artérias perfurantes e 

aumentando potencialmente o fluxo sanguíneo e a quantidade de O2 para as áreas 

calvas. Por conseguinte, haveria redução de DHT tecidual pelo efeito conhecido 

como wash out e, consequentemente, menor miniaturização folicular, considerada a 

principal base fisiopatogênica da doença.(8,23,24) Como mecanismo adicional, 

recentemente, Shon et al.(25) sugeriram que a injeção intradérmica de TB possa ser 

uma possível opção de tratamento para AAG, já que inibe a secreção de TGF-β1 

dos folículos capilares, contribuindo assim para os efeitos acima mencionados. 

Chen et al.(14) também mostraram que existe uma rigidez do couro cabeludo 

masculino significativamente maior no vértex dos homens afetados pela AAG 

quando comparada a outras áreas. Essa rigidez pode ter relação com a fibrose 

promovida pelos níveis aumentados de TGF-β1 nos locais afetados pela doença. 

Consequentemente, a mitigação desses fatores poderia potencialmente interromper 

seu progresso.(14) 

Uma revisão sistemática dos artigos que abordam o tema alopecias e TB 

mostrou nenhum ou poucos efeitos colaterais da aplicação no couro cabeludo, 

nenhum deles sistêmico. Os efeitos reportados nessa revisão foram cefaleia 

transitória e madarose, embora os relatos sejam raros e os estudos de baixo grau de 

evidência e com pouco tempo de seguimento dos pacientes.(4) 

Apesar de possuir justificativa teórica e ser encorajadora em alguns trabalhos 

prévios, a TB como opção terapêutica para alopecias, na prática clínica, ainda 

precisa ser demonstrada por estudos experimentais de maior robustez.(2)  
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Justificativa 

 

Em esforços para encontrar um tratamento eficiente para a AAG masculina, 

estudos recentes sugeriram a toxina botulínica (TB) injetável como uma terapia 

emergente.(4,8,9,24–28) O raciocínio por trás disso está em sua capacidade de 

induzir relaxamento dos músculos do couro cabeludo e potencialmente expandir os 

vasos penetrantes do couro cabeludo, aumentando o suprimento sanguíneo. Além 

disso, pode auxiliar na remoção local de DHT por meio do efeito de lavagem e 

diminuir seu impacto, atenuando, em última análise, a miniaturização folicular 

observada na AAG.(2,29-31) Além disso, a TB parece modular a atividade dos 

fibroblastos alterando suas vias apoptóticas, migratórias e fibróticas.(25,32) 

A Figura 1, a seguir, ilustra as bases teóricas do uso injetável da toxina 

botulínica para o tratamento da AAG.(2) 

Esses estudos, no entanto, muitas vezes falharam em fornecer medidas 

objetivas para comparação e acompanhamento adequados. Fotografias globais do 

couro cabeludo antes e depois e avaliações tricoscópicas regulares são ferramentas 

úteis, mas limitadas. Contagens manuais de cabelo são suscetíveis a erros, e 

questionários padronizados de qualidade de vida são intrinsecamente 

subjetivos.(5,33,34) 

A tecnologia de correspondência de cabelo a cabelo (H2H)™ é uma nova 

técnica promissora para avaliar variações em unidades foliculares e número e 

espessura de hastes capilares. Ela cria um mapa folicular (FMap) a partir de 

imagens de tricoscopia digital que permite as tradicionais comparações oportunas 

com precisão muito maior e uma melhor análise do histórico capilar individual (34-

36) e foi usada nesta pesquisa. 
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Figura 1 - Bases teóricas do uso da TB na AAG 

 

Legenda: Toxina Botulínica (TB); Alopecia Androgenética (AAG); Diidrotestosterona (DTH); 
Fator de Crescimento Transformador Beta 1 (TGF-β1). 

Nota: A TB injetável relaxaria a musculatura do couro cabeludo e aumentaria o fluxo 
sanguíneo dos vasos perfurantes. Isso, por sua vez, reduziria a hipóxia e, por 
conseguinte, as taxas de DHT e TGF-β1, reduzindo a miniaturização folicular.  

Fonte: Melo et al.(2)  
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1 OBJETIVOS 

 

 

1.1 Objetivo geral 

 

 

Avaliar a eficácia da toxina botulínica injetável no tratamento da alopecia 

androgenética masculina em um ensaio clínico randomizado, triplo-cego e 

controlado por placebo. 

 

 

1.2 Objetivos específicos: 

 

 

a) identificar e descrever a resposta terapêutica após a aplicação 

injetável da toxina botulínica em um dos lados do vértice e recesso 

frontotemporal do couro cabeludo de homens com idade entre 18 e 

45 anos portadores de alopecia androgenética nessa localização e 

com menos de 10 anos de evolução; 

b) comparar a densidade capilar, espessura dos fios e número 

absoluto de fios dos dois lados do vértice (tratado e não tratado); 

c) comparar as respostas em lados diferentes com fotografias globais 

e através de fotos tricoscópicas, usando a tecnologia de 

correspondência (hair-to-hair matching technology TrichoLAB®). 

 

 

1.3 Hipótese 

 

 

A aplicação da toxina botulínica injetável no vértice e recessos 

frontotemporais do couro cabeludo de pacientes portadores de alopecia 

androgenética masculina pode promover repilação parcial ou total da área calva. 
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2 MÉTODOS 

 

 

2.1 Pacientes 

 

 

Treze participantes do sexo masculino portadores de AAG, com classificação 

de Norwood-Hamilton entre os graus II-V, foram incluídos (Figura 2). Os 

participantes deveriam estar livres de tratamento por no mínimo 6 meses. Excluímos 

indivíduos com condições inflamatórias, infecciosas ou neoplásicas do couro 

cabeludo. Como AAG de longa duração ou idade mais avançada dos pacientes 

poderiam influenciar negativamente o resultado do tratamento, consideramos 

pacientes elegíveis entre 18 até 45 anos de idade e com duração da doença menor 

ou igual a 10 anos. 

 

 

Figura 2 - Classificação de Norwood-Hamilton 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nota: Escala utilizada para definir os estágios da alopecia androgenética masculina. 
Fonte: https://mytransformation.com.au/what-is-the-norwood-scale/ 
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2.2 Desenho do estudo 

 

 

 Trata-se de um ensaio clínico triplo-cego, controlado, randomizado para 

avaliar a eficácia da TB injetável no tratamento da AAG masculina. Este é um 

estudo monocêntrico, que foi conduzido no Hospital Universitário Pedro Ernesto, da 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio de Janeiro, Brasil, de junho 

de 2021 a junho de 2022. 

Os pacientes foram avaliados em três visitas - semanas 0, 12 e 24. Todos 

forneceram consentimento informado por escrito antes de participar deste estudo. 

Durante a consulta inicial, utilizamos tinta de tatuagem temporária (electric ink tattoo 

- registro ANVISA nº 80485730003) para marcar oito pontos no couro cabeludo. 

Essas tatuagens têm uma duração de até 2 anos. Especificamente, aplicamos duas 

tatuagens em cada uma das quatro regiões do couro cabeludo, a seguir: recesso 

frontotemporal esquerdo, recesso frontotemporal direito, lado direito do vértice e 

lado esquerdo do vértice. As marcas em cada par de tatuagens estavam distantes 1 

cm uma da outra. Essa pigmentação garantiu a precisão da análise tricoscópica de 

H2H realizada em visitas subsequentes. O procedimento seguiu padrões assépticos 

rigorosos. A Figura 3, ilustrada na página seguinte, mostra profissional habilitada 

tatuando um dos pacientes voluntários da pesquisa. 
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Figura 3 - Profissional habilitada realizando tatuagem no couro cabeludo para 
padronizar os pontos de interesse para análise nas três avaliações 
dos pacientes 

 

Fonte: Acervo pessoal do autor. 

 
 

Durante cada consulta, tiramos 8 fotografias clínicas globais, seguidas de 

tricoscopia com correspondência H2H, antes de administrar as injeções. As 

perspectivas capturadas incluíram os lados frontal, superior, direito e esquerdo em 

ângulos de 45° e 90°, juntamente com duas vistas posteriores (flexão posterior do 

pescoço e posição ortostática). Elas foram usadas para avaliar a resposta ao 

tratamento de forma comparativa e estão ilustradas na Figura 4. 

A tricoscopia foi conduzida logo após, com o uso de uma câmera Fotofinder 

leviacam™, juntamente com o software TrichoLab® H2H-matching technology™. A 

câmera tinha dois círculos virtuais que se encaixam perfeitamente no par de 

tatuagens. Uma vez que a câmera foi posicionada sobre os pontos da tatuagem, o 

software capturou três imagens por zona do couro cabeludo, resultando em uma 

área de análise de 0,98 cm² por local. Uma vantagem dessa técnica é que não há 

necessidade de raspagem ou aparamento dos pelos. 
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Figura 4 - Exemplo de ângulos das fotos padronizadas feitas em cada um 
dos pacientes 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Nota: Essas imagens foram feitas nas três visitas com finalidade comparativa. 
Fonte: Acervo pessoal do autor. 

 
 

Todas as imagens tricoscópicas foram carregadas no sistema TrichoLab® 

para uma análise estatística de antes e depois. Essa avaliação pormenorizada 

conseguiu realizar uma comparação objetiva fio a fio de cabelo. 

O frasco de 100UI de Toxina onabotulínica Botox® (Allergan/AbbVie) foi 

reconstituído com 2ml de Soro Fisiológico 0,9%. Uma metade do couro cabeludo 

(lado direito ou esquerdo, a depender da randomização) recebeu 50 UI de TB e a 

outra metade recebeu 1 mL de solução salina como controle. O lado do tratamento 

recebeu 10 injeções de 5 UI de TB igualmente distribuídas ao redor das tatuagens 

de cada zona, 25 UI no recesso frontotemporal e 25 UI no vértice ipsilateral, com 1 

cm de distância. 

No lado controle, as áreas correspondentes receberam um volume igual de 

solução salina a 0,9% e o mesmo número de injeções distribuídas exatamente da 

mesma forma. Foram utilizadas agulhas 30G de 4 mm inseridas a 45o nas duas 



23 

primeiras visitas (semanas 0 e 12). A região frontal recebeu injeções 

intramusculares e as injeções no vértice (onde não há musculatura local) foram 

aplicadas na derme profunda perto da gálea aponeurótica. A Figura 5 ilustra essas 

etapas técnicas. 

 

Figura 5 – Etapas técnicas das aplicações 

 

Nota: A imagem detalha como a toxina botulínica (TB) e a solução salina foram aplicadas na região 
frontotemporal e no vértice do couro cabeludo. Observe que as aplicações foram feitas ao redor 
das marcas de tatuagem e espaçadas o suficiente para que os locais de injeção não 
interferissem um no outro, considerando o halo de difusão da TB de no máximo 2cm. Os 
pacientes receberam TB ou solução salina de acordo com randomização prévia. 

Fonte: o autor 
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Na visita de 24 semanas, apenas fotos clínicas e tricoscópicas foram tiradas. 

Os pacientes foram orientados sobre possíveis efeitos colaterais temporários leves, 

como dor local e hematoma após as injeções. 

Este é um ensaio clínico pois se trata de um experimento controlado em 

voluntários humanos com finalidade de avaliar a eficácia de novas terapias. O 

estudo é dito autocontrolado, pois o próprio paciente funciona como controle de si 

mesmo. Isso significa que um lado do couro cabeludo recebeu toxina botulínica e 

outro lado recebeu placebo. Diz-se que este estudo é triplo-cego pois o paciente, o 

injetor e o avaliador das imagens não estão cientes de qual dos lados recebeu 

toxina botulínica ou solução salina 0,9%. Um assistente técnico preparou ambas as 

soluções de acordo com a randomização pré-estabelecida, e o aspecto transparente 

tanto do TB quanto da solução salina normal contribuiu para o cegamento.  

Usamos randomização simples com o Microsoft Excel 2021© (função 

RAND()) para administrar TB em um lado do couro cabeludo e solução salina 

normal no lado contralateral. 

 Foram catalogados os dados clínicos e epidemiológicos em ficha própria 

(APÊNDICE A), para permitir posterior análise estatística. Todos os pacientes 

elegíveis para o estudo foram captados dos ambulatórios de dermatologia do 

Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE) (ambulatório geral, ambulatório de 

alopecias e ambulatório de cosmiatria), assinaram o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE) – (APÊNDICE B) e tiveram um dos lados do vértice e do 

recesso frontotemporal ipsilateral do couro cabeludo escolhida para análise clínica e 

tricoscópica, seguida de aplicação da toxina botulínica ou placebo, após 

randomização.  

 

 

2.3 Desfechos 

 

 

O desfecho primário de interesse foi a mudança absoluta na densidade 

capilar terminal (diâmetro de 0,06 mm ou mais) por centímetro quadrado, no couro 

cabeludo frontal e vértice; da linha de base até a semana 24 (com detecção 

automática, processada pelo TrichoLab®). 



25 

Os desfechos secundários foram: a) mudança absoluta na densidade capilar 

total (por cm2) no couro cabeludo frontal e do vértice; b) mudanças na proporção 

entre cabelos terminais e cabelos velus; c) mudanças na densidade cumulativa da 

espessura capilar (por mm/cm2), da linha de base até a semana 24 (com detecção 

automática, processada no TrichoLab®). 

 

 

2.4 Análise estatística e tamanho da amostra 

 

 

Nossos dados descritivos abrangeram variáveis categóricas, ordinais e 

contínuas. Para variáveis categóricas e ordinais, utilizamos contagens absolutas e 

porcentagens, enquanto as variáveis contínuas foram representadas por médias, 

desvio padrão, medianas e intervalos interquartis, juntamente com valores mínimos 

e máximos. 

Comparações longitudinais dos resultados dos pacientes entre a linha de 

base (T0) e a semana 24 usaram o teste t de Student pareado, com um intervalo de 

confiança de 95%. O p<0,05 unilateral foi o nível escolhido de significância 

estatística. 

Boxplots foram empregados para apresentar a distribuição de valores para 

pacientes na linha de base (T0), semana 12 e semana 24. Comparações das 

medianas foram realizadas com o teste de postos sinalizados de pares pareados de 

Wilcoxon, com significância denotada quando p<0,05 (unicaudal) para os grupos 

originalmente atribuídos. 

A análise de dados foi executada usando o software Stata/SE 12.1 para 

Windows e envolveu todos os 13 pacientes. No momento do planejamento do 

estudo, o maior estudo envolveu 10 participantes, e não encontramos literatura 

sobre as diferenças esperadas entre os grupos placebo e tratamento. Além disso, 

nosso estudo é um unicaudal pareado com foco em homens na mesma faixa etária, 

minimizando assim a variabilidade. 
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2.5 Registro do estudo 

 

 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética da Faculdade de Ciências 

Médicas – Hospital Universitário Pedro Ernesto – Universidade Estadual do Rio de 

Janeiro (UERJ) (nº 33716520.2.0000.5259, número de aprovação 4.495.668). 

(ANEXO A). 

O ensaio clínico também foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios 

Clínicos (REBEC) no link a seguir: https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR- 5z2rr58. 

 

 

2.6 Critérios de inclusão 

 

 

Foram incluídos no estudo pacientes do sexo masculino, portadores de AAG, 

com acometimento do vértice e recessos frontotemporais, entre 18 e 45 anos de 

idade, classificação de Norwood-Hamilton graus II a IV e menos de 10 anos de 

evolução da doença. Indivíduos de todas as etnias e fototipos puderam participar do 

estudo, desde que de estivessem e acordo e assinassem o TCLE. Pacientes virgens 

de tratamento ou sem uso de medicação há no mínimo seis meses foram 

considerados elegíveis para a pesquisa. 

 

 

2.7 Critérios de exclusão 

 

 

Foram excluídos do estudo os indivíduos fora da faixa etária definida para a 

pesquisa, com doença de evolução superior a 10 anos, classificação de Norwood-

Hamilton grau V ou VI e as mulheres, por se tratar de um estudo direcionado ao 

público masculino. Foram também excluídos os pacientes portadores de outras 

condições inflamatórias, autoimunes, infecciosas ou tumorais concomitantes à AAG 

que afetassem o couro cabeludo. Pacientes com expectativas irreais com a 

pesquisa ou em vigência de tratamento para AAG não puderam ser candidatos 

elegíveis.
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2.8 Metodologia de análise de dados 

 

 

Para a análise dos dados foram feitas comparações de médias e medianas 

dos dados de repilação obtidos no estudo, comparações estas que ocorreram entre 

um lado do vértice e o contralateral em cada uma das três consultas (comparação 

de tratamentos em cada momento) e em cada lado ao longo do tempo (comparação 

da variação no tempo). O mesmo procedimento foi feito para comparação entre os 

recessos frontotemporais. Também foi feita comparação global entre o lado placebo 

e o que recebeu TB, levando em conta, em conjunto, as áreas do recesso 

frontotemporal e do lado do vértex. Os parâmetros avaliados foram densidade total, 

espessura dos pelos e total de novos pelos, no lado placebo e no lado contralateral. 

Foi utilizado, para amostras pareadas, o teste paramétrico t de Student e o teste não 

paramétrico de Wilcoxon. As análises descritivas incluíram ainda valores mínimos e 

máximos dos parâmetros. Para todos os testes realizados, o nível de significância 

estatística adotado foi de 5%. 

 

 

2.9 Riscos e benefícios para os sujeitos da pesquisa 

 

 

Não há desconforto ou risco com a tricoscopia. Na aplicação de toxina 

botulínica, leve dor ou desconforto passageiro com a injeção poderia ocorrer sendo 

geralmente bem tolerados. Pequenos nódulos inflamatórios, hemorragia focal, 

alergia e angioedema, embora raros, já foram relatados. 

 



28 

 2.10 Orçamento  

 

 

Os frascos de toxina botulínica (BOTOX®) utilizados na pesquisa foram 

doados pela indústria farmacêutica Allergan/AbbVie, sem qualquer vínculo com a 

pesquisa. Não houve custos para o HUPE ou para a UERJ.  

 Os custos da leitura da tecnologia de correspondência (hair-to-hair matching 

technology TrichoLab®), que assegurou a comparação entre as imagens em um 

mesmo local, foram arcados pela empresa TrichoLab®, sem qualquer vínculo com a 

pesquisa. Não houve custos para o HUPE ou para a UERJ, conforme termo de 

compromisso firmado (ANEXO B). 

 

 

 2.11 Aspectos éticos 

 
 

Os pacientes foram esclarecidos sobre o objetivo do estudo, cabendo a eles a 

decisão de participar. O paciente incluído no projeto assinou o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido e pode se recusar a participar do estudo a 

qualquer momento, sem prejuízo ao seu atendimento no Hospital Universitário Pedro 

Ernesto. Não havia conflitos de interesses de qualquer um dos pesquisadores 

envolvidos no projeto, assim como não houve compensação financeira aos 

pacientes e/ou seus responsáveis. 
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3 RESULTADOS 

 

 

 Este ensaio clínico incluiu 13 homens com média e mediana de idade de 

37,2±5,8 e 38±7 anos, respectivamente. As idades variaram de 25 a 44 anos. A 

Tabela 1 apresenta todos os achados demográficos, epidemiológicos e clínicos.  

 

Tabela 1 – Demografia, epidemiologia e características clínicas dos participantes no 
início do estudo 

Variáveis Estatística/Categorias Valores 

Idade na entrada do estudo (anos) Média (DP) 37,2 (5,8) 
 Mediana (IIQ) 38 (7) 
 Min; Max 25; 44 
Duração da doença (anos) Média (DP) 4,1 (1,7) 
 Mediana (IIQ) 4 (2) 
 Min; Max 2; 8 
Fototipo de Fitzpatrick: n (%) 1 1 (7,7) 
 2 1 (7,7) 
 3 8 (61,5) 
 4 3 (23,1) 
Tipo de cabelo: n (%) Caucasiano 10 (76,9) 
 Africano 2 (15,4) 
 Asiático 1 (7,7) 
Classificação de Norwood-Hamilton: n (%) 2 1 (7,7) 
 3 6 (46,2) 
 4 3 (23,1) 
 5 3 (23,1) 
Comorbidades: n (%) Sem comorbidade 10 (76,9) 
 Asma 1 (7,7) 
 Hipertensão 1 (7,7) 
 Pre-diabetes 1 (7,7) 
História familiar: n (%)  9 (69,2) 
Índice de massa corporal (kg/m2): n (%) Normal (20-24,99) 6 (46,1) 
 Sobrepeso (25-29,99) 5 (38,5) 
 Obeso (>30) 2 (15,4) 

Legenda: Desvio Padrão (DP); Intervalo Interquartílico (IIQ); Mínimo (Min); Máximo (Max). 
Fonte: O autor, 2024. 
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A classificação de Norwood-Hamilton variou de grau II a V, e mais de dois 

terços (69,2%) dos pacientes tinham histórico familiar positivo de AAG. Todos os 

pacientes completaram o estudo de 24 semanas sem nenhuma desistência, 

exclusão ou efeitos colaterais relatados após o tratamento. 

A Tabela 2, a seguir, apresenta os resultados completos. No lado da 

intervenção (TB), a região frontal do couro cabeludo teve uma mudança média de -

13,8 (±36,1) para o cabelo terminal e 2,7 (±17,3) para a densidade total (unidades 

em cabelos/cm2). No vértice, esses números foram de -2,3 (±35,6) para o terminal e 

0,9 (±13,4) para a densidade total do cabelo. No lado do placebo (solução salina), o 

couro cabeludo frontal teve uma mudança de -11,8 (±32,0) para o cabelo terminal e 

3,0 (±14,4) para a densidade total do cabelo (unidades também em cabelos/cm2). 

No vértice, esses números foram de -20,7 (±32,3) para o terminal e 7,9 (±13,1) para 

a densidade total do cabelo.  

Em relação à proporção de cabelos terminal/velus, os achados foram os 

seguintes: para o lado da intervenção (TB), a região frontal do couro cabeludo teve 

uma mudança média de -0,54 (±1,22), enquanto o vértice -0,55 (±1,53). Para o lado 

do placebo (solução salina), o couro cabeludo frontal teve uma mudança de -0,48 

(±1,32) e o vértice -0,73 (±1,04). 

Finalmente, as variações na densidade cumulativa da espessura do cabelo 

foram lado da intervenção (TB): -0,4 (±1,5) no frontal e -0,7 (±1,3) no vértice. Lado 

do placebo (solução salina): -0,4 (±1,4) frontal e -0,4 (±1,3) vértice. 

Entre todos os resultados, o único resultado estatisticamente significativo foi 

uma mudança positiva na densidade total do cabelo para o lado do placebo na 

região do vértice (0=0,025). Nenhuma diferença entre os lados foi encontrada com 

base nos desfechos primários e secundários. 

Além da análise principal dos desfechos primários e secundários exibidos na 

Tabela 2 e Gráficos 1 a 4 (Painel A a H) mostra a distribuição dos desfechos nas 

três visitas programadas. Nenhuma diferença na mediana pareada (T0 a T12; T0 a 

T24; T12 a T24) foi identificada (p > 0,05). 
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Tabela 2 – Principais resultados para os participantes do estudo (H2H) 

 Toxina botulínica 
(n=13) 

Placebo (n=13) 
Diferença de 

variação 
(CI 95%) 

p-valor** 
T0 T24 p-

valor* 
T0 T24 p-

valor* 

Densidade de cabelos 
/cm2, média (dc) 

        

-- 
Frontal 

Terminal 99,3 
(45,5) 

85,5 
(48,5) 

0,904 103,7 
(30,6) 

92,7 
(31,7) 

0,882   

 Variação 
(T24 – T0) 

- -13,8 
(36,1) 

 - -11,0 
(32,0) 

 -2,8 (-18,1; 
12,5) 

0,652 

 Total 216,0 
(56,4) 

218,8 
(56,5) 

0,290 216,3 
(48,0) 

219,2 
(54,2) 

0,235   

 Variação 
(T24 – T0) 

- 2,7 
(17,3) 

 - 3,0 
(14,4) 

 0,3 (-11,9; 
12,4) 

0,576 

-- 
Vértice 

Terminal 118,2 
(42,3) 

95,9 
(46,0) 

0,979 119,4 
(47,8) 

98,7 
(40,8) 

0,980   

 Variação 
(T24 – T0) 

- -22,3 
(35,6) 

 - -20,7 
(32,3) 

 -1,6 (-19,5; 
16,3) 

0,848 

 Total 216,9 
(40,0) 

217,7 
(39,7) 

0,408 217,5 
(40,7) 

225,4 
(49,2) 

0,025   

 Variação 
(T24 – T0) 

- 0,9 
(13,4) 

 - 7,9 
(13,1) 

 7,0 (-1,66; 
15,7) 

0,948 

Relação 
Terminal/Velus, média 
(dc) 

        

-- 
Frontal 

 1,49 
(1,89) 

0,95 
(0,93) 

0,933 1,33 
(1,52) 

0,85 
(0,48) 

0,892    

 Variação 
(T24 – T0) 

- -0,54 
(1,22) 

 - -0,48 
(1,32) 

 -0,07 (-0,33; 
0,20) 

0,704 

-- 
Vértice 

 1,80 
(1,42) 

1,25 
(1,19) 

0,890 1,92 
(1,37) 

1,18 
(0,98) 

0,987   

 Variação 
(T24 – T0) 

- -0,55 
(1,53) 

 - -0,74 
(1,04) 

 0,19 (-0,63; 
1,01) 

0,313 

Espessura média 
cumulativa [mm/cm2], 
média (dc) 

        

-- 
Frontal 

 12,7 
(3,2) 

12,3 
(3,2) 

0,818 12,9 
(2,7) 

12,6 
(3,0) 

0,816   

 Variação  
(T24 – T0) 

- -0,4 
(1,5) 

 - -0,4 
(1,4) 

 0,0 (-0,8; 0,9) 0,536 

-- 
Vértice 

 13,3 
(2,3) 

12,6 
(2,3) 

0,969 13,4 
(2,6) 

13,0 
(2,6) 

0,873   

 Variação 
(T24 – T0) 

- -0,7 
(1,3) 

 - -0,4 
(1,3) 

 0,3 (-0,4; 1,0) 0,814 

Nota: todos os resultados foram analisados com detecção automática de pelos (mapa folicular) 
usando a tecnologia TrichoLAB® H2H-matches. Randomização simples realizada com 
Microsoft Excel 2021ª (função RAND()) para administrar TB em um lado do couro cabeludo e 
solução salina normal no lado contralateral; Densidade capilar terminal, diâmetro de 0,06 
mm/cm2 ou mais. *Teste t de Student para amostras pareadas: (T0=T24); teste unicaudal para 
média, para a hipótese alternativa (T24) [média (T24>T0). **Teste t de Student para amostras 
pareadas para a hipótese alternativa: média (toxina botulínica [T24-To])[(placebo[T24-To]). 

Fonte: O autor, 2024. 
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Gráfico 1 – Diagramas de Caixa (Box Plots) para densidade de fios terminais nos 
tempos T0, T12 e T24 para Toxina Botulínica e Placebo 

 

A  

 

B 

Legenda: A – Densidade de Fios Terminais (cm2), Região Frontal; B- Densidade de Fios Terminais 
(cm2), Vértice. 

Nota: O diagrama de caixa indica os quartis inferior e superior da variável representada em uma 
escala. A mediana é representada por uma linha que subdivide a caixa, cujo comprimento 
representa o intervalo interquartílico (IIQ). As linhas são desenhadas para abranger dados 
dentro de 1,5 IIQ do quartil mais próximo: uma linha se estende para incluir todos os dados 
dentro de 1,5 IIQ do quartil superior e para o maior valor desse intervalo, enquanto a outra linha 
se estende para incluir todos os dados dentro de 1,5 IIQ do quartil inferior e até o menor valor 
desse intervalo. Qualquer dado além das linhas (outliers) é mostrado individualmente. As 
comparações das medianas foram realizadas com o teste de postos sinalizados de Wilcoxon 
para os grupos originalmente designados. A análise dos dados e os gráficos foram realizados 
utilizando o software Stata/SE 12.1 para Windows. 

Fonte: O autor, 2024. 
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Gráfico 2 – Diagramas de Caixa (Box Plots) para densidade de cabelos nos tempos 
T0, T12 e T24 para Toxina Botulínica e Placebo 

 

A 

 

B 

Legenda: A – Densidade de cabelos (cm2), Região Frontal; B- Densidade (cm2), Vértice. 
Nota: O diagrama de caixa indica os quartis inferior e superior da variável representada em uma 

escala. A mediana é representada por uma linha que subdivide a caixa, cujo comprimento 
representa o intervalo interquartílico (IIQ). As linhas são desenhadas para abranger dados 
dentro de 1,5 IIQ do quartil mais próximo: uma linha se estende para incluir todos os dados 
dentro de 1,5 IIQ do quartil superior e para o maior valor desse intervalo, enquanto a outra linha 
se estende para incluir todos os dados dentro de 1,5 IIQ do quartil inferior e até o menor valor 
desse intervalo. Qualquer dado além das linhas (outliers) é mostrado individualmente. As 
comparações das medianas foram realizadas com o teste de postos sinalizados de Wilcoxon 
para os grupos originalmente designados. A análise dos dados e os gráficos foram realizados 
utilizando o software Stata/SE 12.1 para Windows. 

Fonte: O autor, 2024. 
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Gráfico 3 – Diagramas de Caixa (Box Plots) para razão terminal/velus nos tempos 
T0, T12 e T24 para Toxina Botulínica e Placebo 

 

A 

 

 

B 

Legenda: A- Razão Terminal/Velus, Região Frontal; B- Razão Terminal/Velus, Vértice. 
Nota: O diagrama de caixa indica os quartis inferior e superior da variável representada em uma 

escala. A mediana é representada por uma linha que subdivide a caixa, cujo comprimento 
representa o intervalo interquartílico (IIQ). As linhas são desenhadas para abranger dados 
dentro de 1,5 IIQ do quartil mais próximo: uma linha se estende para incluir todos os dados 
dentro de 1,5 IIQ do quartil superior e para o maior valor desse intervalo, enquanto a outra linha 
se estende para incluir todos os dados dentro de 1,5 IIQ do quartil inferior e até o menor valor 
desse intervalo. Qualquer dado além das linhas (outliers) é mostrado individualmente. As 
comparações das medianas foram realizadas com o teste de postos sinalizados de Wilcoxon 
para os grupos originalmente designados. A análise dos dados e os gráficos foram realizados 
utilizando o software Stata/SE 12.1 para Windows. 

Fonte: O autor, 2024. 
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Gráfico 4 – Diagramas de Caixa (Box Plots) para espessura média acumulada nos 
tempos T0, T12 e T24 para Toxina Botulínica e Placebo 

 A 
 

B 

Legenda: A - Espessura Média Acumulada, Região Frontal; B - Espessura Média Acumulada, Vértice. 
Nota: O diagrama de caixa indica os quartis inferior e superior da variável representada em uma 

escala. A mediana é representada por uma linha que subdivide a caixa, cujo comprimento 
representa o intervalo interquartílico (IIQ). As linhas são desenhadas para abranger dados 
dentro de 1,5 IIQ do quartil mais próximo: uma linha se estende para incluir todos os dados 
dentro de 1,5 IIQ do quartil superior e para o maior valor desse intervalo, enquanto a outra linha 
se estende para incluir todos os dados dentro de 1,5 IIQ do quartil inferior e até o menor valor 
desse intervalo. Qualquer dado além das linhas (outliers) é mostrado individualmente. As 
comparações das medianas foram realizadas com o teste de postos sinalizados de Wilcoxon 
para os grupos originalmente designados. A análise dos dados e os gráficos foram realizados 
utilizando o software Stata/SE 12.1 para Windows. 

Fonte: O autor, 2024. 
 

A Figura 6 mostra um comparativo fotográfico macroscópico de antes e 

depois de um mesmo paciente e a Figura 7 apresenta um exemplo de Follicular 

Map. 

Figura 6 - Comparação de fotografias clínicas globais do vértice 

 
Legenda: Antes (a) e depois (b). 
Nota: As fotos mostram a piora aparente da densidade capilar em um dos 

pacientes após 24 semanas de tratamento.  
Fonte: Acervo pessoal do autor. 
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Figura 7 - Exemplo de análise comparativa fio a fio de um paciente que recebeu 
TB na região frontotemporal 

 
Legenda: (a) antes; (b) depois. 
Nota: De acordo com o mapa folicular (tecnologia H2H-matched), a espessura média do cabelo 

foi de 0,058 mm antes e 0,056 mm após 24 semanas. Houve uma redução no número de 
fios terminais (91 vs. 85) e uma diminuição na contagem total de fios, pois o número de fios 
perdidos foi de 33 (números vermelhos) vs. o número de novos fios foi de 8 (números 
verdes). Os círculos marrons representam as marcas de tatuagem, garantindo que a 
tricoscopia comparativa tenha como alvo exatamente a mesma área. 

Fonte: imagem capturada pelo sistema da TrichoLab (hair to hair matching technology). 
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4 DISCUSSÃO 

 

 

 Em nosso estudo, a TB injetável não promoveu o recrescimento capilar em 

homens com AAG após 24 semanas. Não houve diferenças perceptíveis na 

densidade capilar terminal ou geral em comparação ao placebo, nem alterações na 

proporção entre os pelos terminais e velus. Além disso, não houve variações na 

espessura capilar cumulativa. A TB não conseguiu impedir a progressão da doença, 

provando ser ineficaz em mitigar a miniaturização folicular clinicamente manifestada 

como afinamento capilar. A densidade capilar terminal na parte frontal e no vértice 

do couro cabeludo diminuiu em ambos os lados e o aumento observado na 

proporção velus/terminal contradisse possíveis melhorias clínicas relatadas em 

estudos anteriores. A TB, no entanto, foi bem tolerada pelos pacientes e os relatos 

de efeitos colaterais foram insignificantes. 

Até o momento, um número limitado de revisões sistemáticas produziu 

descobertas inconclusivas sobre a eficácia da TB para AAG, sem dúvida devido ao 

fraco nível de evidência da maioria dos estudos.(4,37-39) Essas revisões 

identificaram heterogeneidade significativa nas populações estudadas, protocolos 

de tratamento, além de falta de randomização e cegamento adequado.(37) Os 

poucos artigos que empregaram medidas objetivas, como contagem de cabelos 

antes e depois de intervenções, também apresentaram resultados conflitantes. 

(23,24) 

 Além disso, muitas avaliações basearam-se principalmente em exames 

clínicos e fotográficos simples, ocasionalmente complementados por uma avaliação 

subjetiva da satisfação do paciente por meio de questionários. Notavelmente, alguns 

artigos não incluíram avaliações de tricoscopia (8,9,24) e, quando realizadas, a falta 

de marcações de tatuagem dificultou comparações precisas no mesmo local. 

(23,25–28) Dados cruciais, como medições oportunas da densidade e espessura do 

cabelo, estavam frequentemente ausentes.(39) Muitos estudos não especificaram a 

marca de TB empregada e, a maioria teve um acompanhamento de menos de 6 

meses, limitando assim nossa compreensão dos efeitos da TB na doença de longo 

prazo.(28,37) Resultados positivos anteriormente publicados devem, portanto, ser 

vistos com cautela, considerando as baixas pontuações de qualidade do escore 

Jadad desses ensaios.(4,37–39) 
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Entre todos os resultados do nosso estudo, o único resultado estatisticamente 

significativo foi uma mudança positiva na densidade total do cabelo para o lado do 

placebo na região do vértice (0=0,025). Esse resultado pode ser atribuído ao efeito 

placebo. O efeito placebo constitui um fenômeno multifacetado, sustentado por 

diversos mecanismos psicológicos e neurobiológicos. Esses mecanismos 

subjacentes que mediam as respostas ao placebo diferem de acordo com a 

condição clínica e os desfechos avaliados. No caso específico deste trabalho, os 

achados não são intuitivos e os mecanismos ainda não estão claros, contudo, não 

alteram as conclusões referentes à ausência de eficácia do tratamento. 

As comparações de fotografias clínicas podem ser substancialmente 

influenciadas pela percepção de cortes e estilo de cabelo, coloração, lavagem e 

outros fatores psicossociais.(34) A contagem manual de fios consome tempo e está 

sujeita a erro humano.(40) A tricoscopia regular é ineficiente para uma análise 

objetiva se não for realizada comparativa e precisamente no mesmo local.(41) 

Nosso estudo usou uma avaliação precisa das mudanças na contagem, espessura 

e densidade do cabelo para monitorar o efeito terapêutico da TB. 

A tecnologia TrichoLab® H2H-matching™ gera um mapa do couro cabeludo 

(Follicualr Map), baseado nas posições relativas dos folículos pilosos na 

tricoscopia.(35) Semelhante a uma impressão digital, a distribuição dos folículos 

capilares é única para cada indivíduo e por áreas do couro cabeludo, permanecendo 

inalterada nas alopecias não cicatriciais.(42) Essa tecnologia permite comparações 

precisas entre os lados em diferentes zonas anatômicas ao longo do tempo. 

Também evita a raspagem do cabelo.(34)  

Ao contrário de estudos anteriores, optamos por injetar tanto na camada 

intradérmica quanto na intramuscular do couro cabeludo. A aplicação foi 

intramuscular nos recessos frontotemporais, onde há musculatura estriada para 

avaliar se a TB seria capaz de bloquear a acetilcolina local, gerando inibição da 

contração muscular, vasodilatação das arteríolas perfurantes e aumento do fluxo de 

oxigênio no tecido. Isso levaria à menor conversão de testosterona em DHT e 

consequentemente à menor miniaturização folicular. No vértice, a aplicação foi feita 

na derme profunda, perto da gálea aponeurótica, onde nenhum músculo está 

presente. Como não há musculatura nessa área, se a TB fosse eficaz em promover 

o crescimento capilar, estaríamos diante de um novo mecanismo de ação diferente 
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da hipótese anteriormente abordada. Talvez uma ação dérmica sobre o TGF-β1 ou 

algo inovador a ser posteriormente estudado. 

A Figura 8, a seguir, mostra imagens ilustrativas da musculatura do couro 

cabeludo, nas áreas de interesse para o estudo. A redução hipotética na tensão 

muscular da gálea (tipicamente elevada na AAG) poderia teoricamente melhorar a 

densidade dos cabelos.(38) Shon et al.(25) argumentam que a TB intradérmica 

poderia ser eficaz na AAG por meio da inibição do TGF-β1 induzido pela presença 

da DHT no bulbo capilar. O TGF-β1 suprimiria o crescimento dos queratinócitos 

foliculares e afetaria negativamente o ciclo capilar. No entanto, os autores 

declararam que, considerando a difusão do fármaco e a anatomia do couro 

cabeludo, mesmo a injeção intramuscular poderia inibir indiretamente os níveis de 

TGF-β1 no bulbo capilar.(25,43,44) Em nossa pesquisa, nem os recessos 

frontotemporais nem o vértice demonstraram melhora clínica ou tricoscópica. 

 

Figura 8 – Imagem da anatomia do plano muscular da face e do couro cabeludo 

 

Nota: Notar a ausência de musculatura na região do vértice e a presença de músculos na região do 
recesso frontotemporal. 

 Fonte: https://sanarmed.com/musculos-da-face-uma-revisao-de-anatomia-colunistas/ 
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 Doses administradas em estudos anteriores variaram de 30 a 150 UI e foram 

sistematicamente distribuídas em metade ou em todo o couro cabeludo.(37,38) Em 

nosso estudo, aplicamos 25 UI em uma pequena área de 1cm2 ao redor das 

tatuagens e o processo foi repetido após 12 semanas. Essa abordagem garantiu 

que qualquer resultado potencialmente desfavorável não fosse atribuível à 

subdosagem ou a outro viés relacionado a uma única intervenção. Além disso, para 

evitar a influência potencial de má resposta clínica esperada em AAG mais graves 

ou em pacientes com idade mais avançada nos resultados do tratamento, excluímos 

os indivíduos com idade acima de 45 anos, duração da doença superior a 10 anos e 

aqueles com uma classificação Norwood-Hamilton maior do que grau V. 

Embora tenhamos estudado um tipo específico de TB (ona toxina), 

acreditamos que, mesmo com nuances estéticas, de composição e de halo de 

difusão, não haveria diferença no desfecho do estudo para o tratamento da AAG 

caso toxinas abo ou incoTB tivessem sido utilizadas na pesquisa. 

Nosso estudo prospectivo, triplo-cego e randomizado garantiu que os 

participantes servissem como seu próprio controle, uma vez que o mesmo paciente 

recebeu tanto TB como placebo em seu couro cabeludo. Defendemos que tal 

desenho de estudo reduz fatores de confusão desconhecidos e compensa 

parcialmente os efeitos limitantes no poder do estudo de nossa modesta coorte. 
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5 LIMITAÇÕES 

 

 

As principais limitações deste estudo incluem seu formato monocêntrico, o 

pequeno tamanho da amostra e o uso da TB exclusivamente no público masculino. 
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CONCLUSÃO 

 

 

À medida que as pesquisas avançam progressivamente sobre o mecanismo 

etiopatogênico da AAG, novas opções surgem para complementar o arsenal 

terapêutico disponível. Apesar de sua plausibilidade teórica e dos mínimos efeitos 

colaterais relatados, a TB não se mostrou superior ao placebo para o tratamento da 

AAG masculina em nenhuma das áreas do couro cabeludo avaliadas em nosso 

estudo em nenhum momento durante todo o período de acompanhamento de todos 

os pacientes. 

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo usando a tecnologia de 

correspondência hair-to-hair matching para testar a eficácia da TB para AAG 

masculina. Nosso estudo randomizado, triplo-cego e controlado por placebo foi único 

em medir com precisão a contagem de cabelos, a espessura dos fios e a densidade 

capilar para essa finalidade. 

Nem os resultados primários nem secundários (mudança absoluta na 

densidade capilar total (por cm2) no couro cabeludo frontal e do vértice, mudança na 

proporção entre cabelos terminais e cabelos velus e mudança na densidade 

cumulativa da espessura capilar (por mm/cm2) da linha de base até a semana 24) de 

interesse neste estudo foram afetados positivamente pela TB. Portanto, em nosso 

estudo, a TB não provou ser uma terapia eficaz para AAG masculina. 
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PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

 

As perspectivas para o tratamento da AAG estão em constante evolução, com 

novas abordagens sendo exploradas para melhorar a eficácia das intervenções. 

Nossa pesquisa sobre o uso da TB para tratar AAG em homens não obteve 

desfecho de melhora clínica, demonstrando que essa terapia não é eficaz para essa 

condição. No entanto, o campo está aberto a outros tipos de tratamentos injetáveis, 

como dutasterida, minoxidil e fatores de crescimento, que podem oferecer novas 

esperanças para pacientes afetados. 

A pesquisa atual tem grande relevância para a dermatologia clínica e estética. 

Entretanto, é importante considerar que nosso estudo se concentrou na população 

masculina, o que levanta a possibilidade de que a inclusão de uma coorte de 

mulheres possa, eventualmente, revelar resultados diferentes. Isso porque 

diferenças nos mecanismos patogênicos entre os gêneros poderiam influenciar a 

resposta ao tratamento. 

À medida que as pesquisas avançam, esperamos que novas terapias 

direcionadas para AAG sejam desenvolvidas. Esses tratamentos podem não só 

melhorar o crescimento capilar, mas também ajudar a mitigar os efeitos 

psicossociais associados à condição. Assim, um enfoque científico com metodologia 

objetiva e acurada além de abordagem multidisciplinar será fundamental para o 

manejo eficaz futuro dessa condição tão desafiadora na atualidade. 
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APÊNDICE A – Ficha de consulta 
 

 

 
Ficha clínica 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro 
Hospital Universitário Pedro Ernesto 

Serviço de Dermatologia 

 
Avaliação da eficácia da toxina botulínica como terapia adjuvante no tratamento da alopecia 

androgenética masculina 
 

Data da 1ª. consulta:      /        /                                         Caso: 
__________ 
 
I – Identificação:                                          
                                                 
1. Nome 
 
2. Registro 
 
3. Endereço 
 
4. Telefone 
 
5. Idade 
 
6. Sexo  
 
7. Etnia 
 

 
 
Médico Responsável: __________________________________________ 
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APÊNDICE B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro 
Hospital Universitário Pedro Ernesto 

Serviço de Dermatologia 

 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

Título: 
 

Avaliação da eficácia terapêutica da toxina botulínica na alopecia androgenética masculina 
 
 
Prezado paciente, 
  

Você está sendo convidado a participar desta pesquisa pois está sendo 
acompanhado no ambulatório de alopecias na dermatologia do Hospital Pedro Ernesto e foi 
avaliado com diagnóstico de alopecia androgenética masculina (AAG). 

A alopecia androgenética é a forma mais comum de queda de cabelo nos homens. 
Pode comprometer a autoestima e a qualidade de vida dos indivíduos afetados. Atualmente 
somente o minoxidil tópico e a finasterida oral são aprovados para tratar a AAG masculina. 
A toxina botulínica é uma neurotoxina utilizada no campo da estética, oftalmologia e 
neurologia para o tratamento de diversas condições. Nosso projeto objetiva avaliar se a 
toxina botulínica injetável é capaz de promover crescimento capilar em áreas calvas de 
homens portadores de AAG. 

  
Protocolo do estudo 
 O paciente com alopecia androgenética localizada nas têmporas e no vértex do 
couro cabeludo será incluído no estudo, caso autorizar. Suas lesões serão clinicamente 
examinadas por um dermatologista e após ser submetido às fotografias clínicas e 
tricoscopia para interpretação e correlação dos achados, serão feitas aplicações de toxina 
botulínica no couro cabeludo no mesmo dia. No primeiro dia, uma tatuagem com 
permanência de aproximadamente 2 anos será feita. É fundamental comparecer às três 
consultas agendadas com intervalo de aproximadamente 12 semanas entre as visitas. 
Qualquer alteração notada será registrada em uma ficha individual padronizada. 
   
Privacidade 

Todos os dados pessoais serão utilizados de acordo com as normas legais. 
Informações que possam identificar os pacientes serão mantidas confidenciais e não serão 
disponibilizadas publicamente. Se houver necessidade de tirar fotos clínicas, autorizo esse 
procedimento. As fotos bem como os dados poderão ser publicados, mas a identidade será 
preservada. O comitê de ética e as autoridades regulatórias poderão ter acesso aos dados 
originais dos pacientes para verificação dos procedimentos clínicos e informações dos 
estudos sem violar a confidencialidade dos pacientes e apenas até onde as leis e 
regulamentos legais o permitam. Assinando e datando este termo de consentimento, o 
paciente ou seu representante legal autorizam este acesso.  

 
 

_________________________________  _____________________ 
 Rubrica – Dr Daniel Fernandes Melo   Rubrica - 

participante 
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Desconforto e riscos possíveis 
Não há desconforto ou risco com a tricoscopia. Na tatuagem e na aplicação de toxina 

botulínica, leve dor ou desconforto passageiro com a injeção podem ocorrer e, geralmente 
são bem tolerados. Pequenos nódulos inflamatórios, alergia e angioedema, embora raros, já 
foram relatados. 
 
Participação 
 A participação neste estudo é completamente voluntária. A qualquer momento 
poderá ser escolhido não participar deste estudo. Isto não acarretará quaisquer 
consequências, desvantagens ou problemas futuros em relação ao atendimento médico 
neste hospital. 
 
Responsabilidade dos pacientes 
 Caso haja a participação neste estudo, o paciente será submetido a um exame 
dermatológico direcionado, serão obtidas imagens fotográficas globais e da tricoscopia. O 
participante deverá fornecer história médica resumida e comparecer às três consultas 
agendadas para o projeto. 
 
Responsabilidade institucional 
 Nenhum tipo de compensação foi idealizada para este projeto, já que todos os 
procedimentos e as prescrições farão parte das visitas clínicas habituais que o paciente faria 
para acompanhamento da sua condição clínica mesmo que não participasse desse estudo. 
Os telefones de contato do médico Daniel Fernandes Melo são 3081-6616 ou 3081-6989.  
 
Pagamento dos pacientes 
 Não haverá qualquer compensação financeira aos participantes deste estudo. 
 
Possíveis informações relevantes em relação ao desejo de continuar no estudo 
 Todos os achados descobertos durante a pesquisa que possam influenciá-los 
decisivamente em relação ao desejo de continuar no estudo serão relatados sempre que se 
tornarem disponíveis. 
 
Contato do Comitê de Ética e Pesquisa 

Caso seja necessário, você pode entrar em contato com o Comitê de Ética em 
Pesquisa do HUPE para esclarecimentos ou informações quanto a validade da pesquisa: 
Av. 28 de setembro, 77 térreo Vila Isabel – Cep 20.551-030 – Tel: (21) 2868-8253 – E-mail: 
cep-hupe@uerj.br. 
 
Consentimento 

Tendo recebido todos os esclarecimentos necessários e, resguardados os preceitos 
éticos que regulamentam este termo segundo a resolução CNS 466/2012 do Ministério da 
Saúde, consinto em participar deste estudo. 

 
Rio de Janeiro, ________ de _______________________de 20_________ 

                                                                         
________________________________________________________________________ 

Nome do Participante (letra de forma) 
 
________________________________________________________________________As

sinatura do Participante 
 

_____________________________________________          __________________ 
Dr. Daniel Fernandes Melo                          Data 
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APÊNDICE C– Formato Final do 1º Artigo Científico Submetido / Aprovado 
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APÊNDICE D – Formato Final do 2º Artigo Científico Submetido / Aprovado 
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APÊNDICE E – Formato Final do 3º Artigo Científico Submetido / Aprovado 

 

 

 

 
 



60 

 

 
 
 
 



61 

 

 
 
 
 

 

 



62 

APÊNDICE F – Formato Final do 4º Artigo Científico Submetido / Aprovado 
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ANEXO A – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa – Aprovação CEP 

 

 

Hospital Universitário Pedro Ernesto – Universidade Estadual do Rio de Janeiro – 

UERJ (nº 33716520.2.0000.5259, número de aprovação 4.495.668). 
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ANEXO B – Termo de Compromisso TrichoLab® 
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ANEXO C – Comprovação da Submissão do 1º Artigo Científico 
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ANEXO D – Comprovação do Aceite do 1º Artigo Científico 
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ANEXO E – Comprovação da Submissão do 2º Artigo Científico 
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ANEXO F – Comprovação do Aceite do 2º Artigo Científico 
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ANEXO G – Comprovação da Submissão do 3º Artigo Científico 
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ANEXO H – Comprovação do Aceite do 3º Artigo Científico 
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ANEXO I – Comprovação da Submissão do 4º Artigo Científico 
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ANEXO J – Comprovação do Aceite do 4º Artigo Científico 

 

 

 


