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RESUMO

Introdugao: A alopecia androgenética (AAG) é a causa mais comum de perda dos
cabelos em homens e mulheres e pode afetar as atividades psicologicas e sociais
dos individuos, com impacto na qualidade de vida relacionada a saude (QVRS). A
terapia de luz de baixa intensidade (LBI) é um tratamento adjuvante recente para
essa condigdo, com resultados promissores para o crescimento capilar. Objetivo:
Avaliar a QVRS de homens e mulheres com AAG antes e apds as sessdes de LBI.
Material e métodos: Estudo observacional prospectivo de centro unico, realizado
com 36 homens e 35 mulheres com AAG. Todos os participantes responderam a um
questionario sociodemografico em uma entrevista e individualmente a versao
brasileira do Skindex-29 (autoaplicagéo). Apos 24 sessdes de LBI, duas sessdes de
20 minutos por semana, com 48 a 72 horas de intervalo entre as sessodes, 0s
participantes responderam novamente ao Skindex-29. Resultados: As mulheres
apresentaram uma grande redugdo no escore total de Skindex-29 apdés a LBI
(p<0,01; d=0,82) e nos dominios das emog¢des (p<0,01; d=0,89), funcionamento
psicossocial (p<0,01; d=0,60) e sintomas (p=0,03; d=0,38). Os homens
apresentaram uma reducdo moderada no escore total de Skindex-29 apds a LBI
(p<0,01; d=0,68), no dominio das emocbes (p<0,01; d=0,82) e uma pequena
reducdo no dominio do funcionamento psicossocial (p<0,01; d=0,47). Nos sintomas
também apresentaram reducao, porém com p=0.06. Conclusdo: O uso de LBI na
AAG esta associado a uma melhoria na QVRS de homens e mulheres. Esse impacto
foi maior em relacéo as emocgdes, o principal dominio afetado na populagao da AAG.
As mulheres tiveram maiores impactos em todos os dominios do Skindex-29 apds o
uso da LBI.

Palavras-chave: Alopecia; Alopecia androgenética; Luz de baixa intensidade;

Qualidade de vida.



ABSTRACT

Introduction: Androgenetic alopecia (AGA) is the most common cause of hair loss in
men and women, and it can affect the psychological and social activities of
individuals, thus reducing their health-related quality of life (HRQoL). The Low-Level
Light Therapy (LLLT) is a recent adjuvant treatment for this condition with promising
results for hair regrowth. Objective: We aimed to assess the HRQoL of men and
women with AGA before and after LLLT sessions. Material and methods: This is a
single-center prospective observational study conducted with 36 men and 35 women
with AGA. All participants answered a sociodemographic questionnaire in an
interview and individually answered the Brazilian version of Skindex-29 (self-
application). After 24 LLLT sessions, two 20-minute sessions per week, with 48 to 72
hours of an interval between sessions, participants answered the Skindex-29 again.
Results: Women had a large reduction in Skindex-29 total score after LLLT (p<0.01;
d=0.82) and lower scores in the emotions (p<0.01; d=0.89), psychosocial functioning
(p<0.01; d=0.60) and symptoms domains (p=0.03; d=0.38). Men presented a
moderate reduction in Skindex-29 total score after LLLT (p<0.01; d=0.68), largely
lower scores in the emotions domain (p<0.01; d=0.82), and a small reduction in the
psychosocial functioning domain (p<0.01; d=0.47). Symptoms also decreased, but
with p=0.06. Conclusion: The use of LLLT in AGA is associated with an
improvement in the HRQoL of men and women. The impact was higher regarding
emotions, the major domain affected in the AGA population. Women had larger
impacts on all domains of Skindex-29 after the use of LLLT.

KEYWORDS: Alopecia; Androgenetic Alopecia; Low-Level Light Therapy; Quality of
Life.
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1 INTRODUGAO

A alopecia androgenética (AAG) € a causa mais comum de perda de cabelo
em homens e mulheres. Como o cabelo desempenha um papel importante na
imagem corporal, a AAG pode afetar as atividades psicolégicas e sociais dos
individuos acometidos, com impacto na qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS) dos mesmos (ALFONSO et al., 2005; HAMILTON, 1951; INUI; INOUE;
ITAMI, 2013; ZHUANG et al.,, 2013). Os pacientes que sofrem dessa condigao
sentem uma importante angustia em relagao a vida e a maneira como os outros os
veem (CARTWRIGHT; ENDEAN; PORTER, 2009). Embora a AAG seja um disturbio
dermatoldgico brando, psicologos e dermatologistas observaram que mesmo uma
perda de cabelo clinicamente imperceptivel pode prejudicar a QVRS dos individuos
afetados devido a perda da autoimagem e diminuicdo da autoestima (INUI; INOUE;
ITAMI, 2013; PRINSEN et al., 2010; REID et al.,, 2012). Nas mulheres com AAG,
88% apresentaram efeitos prejudiciais na vida rotineira; 75% demonstraram baixa
autoestima e a metade sofreu problemas sociais (VAN DER DONK et al., 1994),
enquanto cerca de 25% dos homens com AAG estavam insatisfeitos com a
autoimagem e 62% relataram sofrimento emocional (GIRMAN et al., 1998).

Recentemente, surgiram novas terapias adjuvantes para a AAG, como a
terapia com luz de baixa intensidade (LBI). A LBI apresentou resultados promissores
para o crescimento do cabelo e recebeu a aprovagao do FDA nos Estados Unidos
em 2007 e da agéncia reguladora brasileira ANVISA em 2016. Ela vem ganhando
popularidade rapidamente devido a sua facilidade de uso e auséncia de efeitos
colaterais (AVCI et al., 2014; GUPTA; FOLEY, 2017). E importante estudar a QVRS
em individuos com AAG, considerando a cronicidade da condicdo e os possiveis
efeitos colaterais existentes nas opcgdes terapéuticas de primeira escolha (YIM;
NOLE; TOSTI, 2014).

Embora a literatura cientifica tenha demonstrado melhora na QVRS de
pacientes com diferentes condi¢bes clinicas submetidas a LBl (CAMPOS et al.,
2009; GAUTAM et al., 2013; GUR et al., 2004; SEZER et al., 2012; SPANEMBERG
et al., 2015; VAYVAY et al.,, 2016), ndo ha estudos sobre a QVRS de individuos com
AAG em uso da LBI. Os médicos precisam considerar a importancia da demanda

psicoldgica de pessoas com AAG e seus respectivos efeitos negativos em sua
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QVRS e oferecer tratamento relevante ndo apenas para a perda de cabelo, mas
também para o sofrimento psicolégico associado (CASH, 1999).

A importante prevaléncia da AAG masculina e feminina e a reducao da QVRS
observada nos individuos acometidos, justificam a realizagdo do atual estudo, além
dos tratamentos disponiveis atualmente apresentarem frequentemente efeitos
colaterais importantes, assim como alternativas terapéuticas eficazes, seguras e
com menor apresentacio de efeitos colaterais.

Outros fatores que podemos destacar como justificativa para a realizagdo do
atual estudo sao a grande importancia da autoimagem e autoestima na sociedade
moderna e 0 enorme impacto nas interagdes sociais e atividades profissionais dos
individuos, assim como a relacdo da autoimagem e autoestima com quadros de
ansiedade e quadros depressivos nos individuos acometidos.

Nossa hipotese € de que ha uma melhora na QVRS de individuos com AAG

submetidos a LBI.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

A AAG é uma enfermidade poligénica e hereditaria (HEILMANN-HEIMBACH
et al., 2016). Na AAG ocorre a queda de cabelo em individuos geneticamente
susceptiveis causada pelos efeitos dos androgenos tais como a testosterona e seu
derivado mais potente, a di-hidrotestosterona (DHT). Cerca de 30% dos homens
caucasianos séo afetados aos 30 anos e 80% sao afetados até os 70 anos (BLUME-
PEYTAVI et al., 2011). Nas mulheres, o acometimento é de cerca de 15% aos 30
anos e 48% aos 70 anos (GAN; SINCLAIR, 2005). A testosterona é convertida pela
enzima citoplasmatica 5a redutase em DHT que é a forma mais ativa. Essa
conversdo leva a uma miniaturizagdo progressiva dos foliculos pilosos terminais
(grossos, compridos, pigmentados e medulados) geneticamente susceptiveis e a
conversao em foliculos capilares miniaturizados (mais finos que o foliculo terminal,
com cerca de metade ou menos de sua espessura) e foliculos capilares velus
(extremamente finos, pequenos, ndo medulados).

O padrao de distribuicdo da miniaturizagdo € bitemporal e no vértice,
seguindo a classificagdo da alopecia androgenética proposta por Hamilton em 1951
e posteriormente aperfeicoada por Norwood com a criacdo da classificacdo de
Hamilton-Norwood em 1975 (HAMILTON, 1951; NORWOOD, 1975; JAIN; DE-
EKNAMKUL, 2014).

Usualmente, os tratamentos mais comuns da AAG sao o minoxidil tépico, a
finasterida oral e o transplante capilar (DE SOUSA; TOSTI, 2013). Os tratamentos
para AAG nao dependem apenas da eficacia, mas também da aplicabilidade, riscos
e custos (ROSSI et al., 2016).

Recentemente a LBI tem demonstrado estimular o crescimento capilar em
individuos com AAG e ganhado popularidade devido ao bom custo-beneficio, facil
aplicabilidade e auséncia de efeitos colaterais (AVCI et al., 2014; ROSSI et al., 2016;
GUPTA; FOLEY, 2017). Acredita-se que para que a luz tenha efeito terapéutico,
deva haver receptores no tecido biolégico que absorva fétons, chamados cromaéforos
ou foto aceptores (SUTHERLAND, 2002). A “anela optica” para os tecidos
biolégicos é aproximadamente de 650 a 1200nm. Nessa faixa de comprimentos de
ondas, a penetracio tecidual € maximizada, e assim, a luz vermelha ou proxima ao
infravermelho (600-950nm) é utilizada na terapia com LBI (HUANG et al., 2009).

Processos possiveis alterados por mudancas celulares incluem reentrada dos
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foliculos telégenos na fase anagena, prolongamento da fase anagena, e aumento da
proliferagdo de foliculos anagenos (AVCI et al., 2014). O citocromo C Oxidase (CCO)
tem sido proposto como cromaoforo de luz vermelha (KARU; KOLYAKOV, 2005).

2.1 Importancia psicolégica e simbdlica dos cabelos

Ao longo da historia, o cabelo tem tido grande importancia simbdlica aos
seres humanos. Exemplos citados com frequéncia incluem a histéria biblica de
Sansao, o escalpelamento de inimigos derrotados (praticados em varias culturas) e
a punigdo com a raspagem dos cabelos das mulheres delatoras apos a liberagcédo da
ocupacédo da Franga durante a Segunda Guerra Mundial. Devemos considerar a
enorme diversidade de estilos de cabelos em diferentes culturas contemporaneas e
as reagoes extremas que podem ser despertadas por variagdes incomuns em sua
cor e comprimento, para perceber a continuagao da importancia dos cabelos como
indicador social (PASSCHIER, 1998).

O crescimento capilar e seu estilo sao importantes elementos da identidade
individual, tanto para o individuo quanto para a percepcédo dos outros. Os cabelos
influenciam fortemente se a pessoa é vista como fisicamente atrativa. Varios estudos
nos ultimos 20 anos tém confirmado a consistente vantagem, na maioria das
interagbes humanas, de ser percebido como atraente, e a desvantagem social
conferida por ser considerado nao atraente, especialmente quando isso € causado
por uma condicdo dermatologica. As consequéncias deste comportamento podem
estender além do isolamento pessoal, até extremos que incluem discriminagao
ostensiva em praticas de emprego (PASSCHIER, 1998).

Dada a importancia psicologica e simbdlica dos cabelos, ndo é surpreendente
que a perda dos cabelos pode ter um potencial impacto adverso na qualidade de
vida do individuo acometido pela alopecia androgenética. Infelizmente, esse impacto
€ muitas vezes banalizado ou até mesmo ignorado por aqueles nao afetados por
essa condigdo. Alguns estudos tém verificado as dificuldades psicologicas
experimentadas pelos homens com alopecia androgenética. No geral esses estudos
mostram que os homens com perda de cabelo visivel geralmente s&o vistos pelos
outros como sendo significativamente mais velhos, fisicamente ou socialmente
menos atrativos, mais fracos, e menos potentes que seus pares (PASSCHIER,
1998).
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2.2 Importancia da Qualidade de Vida Relacionada a Saude nos individuos

acometidos pela Alopecia Androgenética

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em 1946 definiu a saude como um
completo estado de bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas a auséncia de
enfermidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1946). Em 1994 o grupo de
estudos da qualidade de vida da OMS definiu a qualidade de vida como a percepcao
do individuo de sua posigédo na vida no contexto da cultura e sistema de valores nos
quais vive e em relagcdo aos seus objetivos, expectativas, padrbes e preocupagoes
(WHOQOL GROUP, 1994). Em 1998, a OMS preconizou o conceito de qualidade de
vida como a percepgao dos individuos de que suas necessidades estejam sendo
satisfeitas ou, ainda, que Ihes estejam sendo negadas oportunidades de alcangar a
felicidade e a auto realizacdo, com independéncia de seu estado de saude fisico ou
das condi¢cbes sociais e econbmicas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1998;
PEREIRA; TEIXEIRA; SANTOS, 2012).

Gill e Feinstein, em 1994, definiram a QVRS como uma representacdo da
percepcao e reagao do paciente em relagdo a sua propria saude. A QVRS foi
definida pela revista Medical Care em 2000, como o valor atribuido a duracédo da
vida modificado por deficiéncias, estados funcionais, percepcdes e oportunidades
sociais que sao influenciados pela doenga, lesdo, tratamento ou politica
(GLOSSARY, 2000).

Recentemente, a literatura cientifica especializada internacional tem
demonstrado uma crescente preocupagdo nao apenas com a severidade das
doencas, mas também com a avaliagao e percepc¢ao da QVRS pelos pacientes.

A importancia das perspectivas do paciente sobre o impacto da doencga e a
resposta a terapéutica € amplamente reconhecida. Os desfechos relatados pelo
paciente (Patient-Reported Outcomes — PROs), incluindo a QVRS, fornece
informacéao sobre a efetividade de intervengcbes médicas que ndo podem ser obtidas
usando medidas clinicas objetivas. Os resultados relatados pelos pacientes (PROs)
fornecem insights sobre as perspectivas do paciente nao apenas sobre os beneficios
clinicos, mas também sobre o impacto do tratamento na vida cotidiana (MARQUIS et
al., 2006).

Os instrumentos para avaliacdo da QVRS variam de acordo com a

metodologia e objetivos.
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Varios questionarios utilizados para avaliar a QVRS foram formulados
especificamente para pacientes dermatoldogicos. Os instrumentos doenca-
especificos sédo preferidos aos questionarios de QVRS genéricos em certas
populagdes de pacientes, porque sdo mais sensiveis as areas mais afetadas pela
doenca (CHREN et al., 1996; CHREN et al., 1997a; CHREN et al., 1997b).

O instrumento de QVRS especifico para condi¢gdes dermatoldgicas, o
Skindex-29, tem sido amplamente utilizado para estudos envolvendo problemas de
pele, assim como estudos sobre AAG. Originalmente, foi escrito em inglés norte
americano por Chren et al. em 1996 e era constituido por 61 itens. Possuia oito
escalas, cada uma das quais abordava um construto, ou um componente abstrato,
em uma estrutura conceitual abrangente: efeitos cognitivos, efeitos sociais,
depressdo, medo, constrangimento, raiva, desconforto fisico e limitagdes fisicas
(CHREN et al., 1997a). Em 1997, Chren et al. melhoraram a capacidade
discriminativa e avaliativa do Skindex, criando o Skindex-29 (CHREN et al., 1997b).
Em 2014, o instrumento foi traduzido, adaptado culturalmente e validado para o
portugués do Brasil (Anexo A) (PAULA et al., 2014). O questionario cobre areas
consideradas cruciais em um instrumento desenvolvido para avaliar a qualidade de
vida, tais como: grau dos sintomas, funcionamento psicossocial e estado emocional.
A versao de 29 itens é um refinamento da versao anterior de 61 itens e combina a
vantagem de uma administragdo mais facil e com propriedades psicométricas
melhoradas. As respostas possiveis sdo: nunca, raramente, algumas vezes,
frequentemente e sempre, em uma escala de 1 a 5 pontos respectivamente, e o
resultado pode ser avaliado na pontuagao total obtida nas 29 questdes ou por cada

dominio.

2.3 Importancia da terapia com Luz de Baixa Intensidade na Qualidade de Vida

Relacionada a Saude

A literatura cientifica tem demonstrado estudos relacionando a utilizagcao de
luz de baixa intensidade e melhora da qualidade de vida de pacientes com diversas
condicdes clinicas.

No estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado, conduzido com 60
pacientes com sindrome dolorosa miofascial crénica no pescogo, Gur et al. (2004)

avaliaram o efeito da luz de baixa intensidade na qualidade de vida. No grupo da luz
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de baixa intensidade detectaram melhoras estatisticamente significantes na
qualidade de vida (p<0.01). Segundo Campos et al. (2009), a luz de baixa
intensidade foi efetiva para melhora da qualidade de vida de uma garota de 15 anos
diagnosticada com carcinoma mucoepidermoide devido a seus efeitos anestésicos,
anti-inflamatérios e biomodulatorios.

Sezer et al. (2012) avaliaram os efeitos da LBl como terapia adjunta a
terapéutica padréo na pericoronite e seu impacto na QVRS em 80 pacientes. Os
autores encontraram que a QVRS foi significativamente melhorada no grupo da LBI.

Oton-Leite et al. (2012), em seu estudo realizado sobre o efeito da LBl na
QVRS de 60 pacientes com cancer de cabega e pescogo recebendo radioterapia,
observaram diminuicdo da QVRS em ambos os grupos, porém a redugao da QVRS
no grupo com utilizagdo da LBI foi significativamente menor (p<0.01). A QVRS e
qualidade de vida geral foram maiores no grupo com utilizacdo de LBI. Gautam et al.
(2013) avaliaram em seu estudo os efeitos da LBl em 220 pacientes com mucosite
oral e a QVRS em pacientes com cancer de cabega e pescoco recebendo
quimioterapia. Os resultados demonstraram que a LBI foi efetiva na melhora da
QVRS (p<0.001; p<0.05).

A QVRS de 78 pacientes com a sindrome da boca ardente em tratamento
com a LBI foi avaliada por Spanemberg et al. (2015), em um estudo randomizado
controlado. Nesse estudo, todos os grupos tratados apresentaram um impacto
positivo na QVRS.

O efeito da LBl na QVRS em pacientes com a sindrome da fibromialgia foi
observado no ensaio clinico randomizado placebo-controlado realizado por Vayvay
et al. (2016) com 45 mulheres. O grupo tratado com LBI apresentou melhora da
QVRS.

Em criangas com paralisia cerebral espastica, a QVRS com o uso terapéutico
da LBI foi avaliada por Santos et al. (2017). Apds 6 sessdes, o impacto da paralisia
cerebral espastica na QVRS das criancgas foi reduzido.

Recentemente Sikora et al. (2018) demonstraram em seu estudo ndo haver
diferenca significante da QVRS entre os grupos da LBl e o grupo placebo em
pacientes com a sindrome da boca ardente.



3 OBJETIVO

Nosso objetivo foi avaliar a QVRS de homens e mulheres com AAG antes e

depois da terapia com LBI.
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Objectives: Androgenetic alopecia (AGA) is the most common cause of hair loss in
men and women, and it can affect psychological and social activities of individuals,
thus reducing their quality of life. The Low-Level Light Therapy (LLLT) is a recent
adjuvant treatment for this condition with promising results for hair regrowth. We aimed
to assess health-related quality of life of men and women with AGA before and after
LLLT sessions.

Methods: This is a single-center prospective observational study conducted with 36
men and 35 women with AGA. All participants answered a sociodemographic
questionnaire in an interview and individually answered the Brazilian version of
Skindex-29 (self-application). After 24 LLLT sessions, two 20-minute sessions per
week, with 48 to 72 hours of interval between sessions, participants answered the
Skindex-29 again.

Results: Women had a large reduction in Skindex-29 total score after LLLT (p<0.01; d
=0.82) and lower scores in the emotions (p<0.01; d =0.89), psychosocial functioning
(p<0.01; d =0.60) and symptoms domains (p=0.03; d =0.38). Men presented a
moderate reduction in Skindex-29 total score after LLLT (p<0.01; d =0.68), largely
lower scores in the emotions domain (p<0.01; d =0.82), and a small reduction in the
psychosocial functioning domain (p<0.01; d =0.47).

Conclusions: The use of LLLT in AGA is associated with an improvement in quality of
life of men and women. This enhancement was higher regarding emotions, the major
domain affected in the AGA population. Women had larger impacts on all domains of
Skindex-29 after the use of LLLT.
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: 1. ABSTRACT
10
11 Objectives: Androgenetic alopecia (AGA) is the most common cause of hair loss in men and women, and it
ig can affect psychological and social activities of individuals, thus reducing their quality of life. The Low-
14 Level Light Therapy (LLLT) is a recent adjuvant treatment for this condition with promising results for hair
15 regrowth. We aimed to assess health-related quality of life of men and women with AGA before and after
16 LLLT sessions.
17
ig Methods: This is a single-center prospective observational study conducted with 36 men and 35 women
20 with AGA. All participants answered a sociodemographic questionnaire in an interview and individually
21 answered the Brazilian version of Skindex-29 (self-application). After 24 LLLT sessions, two 20-minute
22 sessions per week, with 48 to 72 hours of interval between sessions, participants answered the Skindex-29
23 again.
24
22 Results: Women had a large reduction in Skindex-29 total score after LLLT (p<0.01; ¢=0.82) and lower
27 scores in the emotions (p<0.01; d=0.89), psychosocial functioning (p<0.01; d=0.60) and symptoms domains
28 (p=0.03; d=0.38). Men presented a moderate reduction in Skindex-29 total score after LLLT (p<0.01;
?3(9) d=0.68), largely lower scores in the emotions domain (p<0.01; ¢=0.82), and a small reduction in the
31 psychosocial functioning domain (p<0.01; d=0.47).
32
33 Conclusions: The use of LLLT in AGA is associated with an improvement in quality of life of men and
34 women. This enhancement was higher regarding emotions, the major domain affected in the AGA
;2 population. Women had larger impacts on all domains of Skindex-29 after the use of LLLT.
37
38
39 2. KEYWORDS
40
j; Alopecia; Androgenetic Alopecia; Low-Level Light Therapy; Quality of Life
43
44
45 3. INTRODUCTION
46
47
48 Androgenetic alopecia (AGA) is the most common cause of hair loss in men and women. As hair plays an
49 important role in body image, AGA can affect the psychological and social activities of individuals, thus
50 reducing their health-related quality of life (HRQoL)">3*. Patients who suffer from this condition feel
g; anguished about their lives and the way others see them®. Although AGA is a mild dermatological disorder,
53 psychologists and dermatologists have observed that even a clinically imperceptible hair loss can impair the
54 HRQoL of affected patients due to loss of self-image and decreased self-esteem>®’. In women with AGA,
55 88% showed impaired effects on their routine life; 75% demonstrate low self-esteem and the half suffered
gs social problems®, while about 25% of men with AGA were unsatisfied with their self-image and 62%
58 reported emotional distress’.
59
60 Recently new adjuvant therapies for AGA have emerged, such as low-level light therapy (LLLT). It
61 presented promising results for hair growth and received FDA's approval in 2007 and by Brazilian
62 regulatory agency
63
64
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ANVISA in 2016. It has been rapidly gaining popularity due to its ease of use and absence of side effects'®!".

It is important to study the HRQoL in individuals with AGA considering the chronicity of the condition and
the possible side effects existing in the first choice therapeutic options'2.

Although the scientific literature has shown improvement in the HRQoL of patients with different clinical
conditions undergoing LLLT!*!8, there are no studies on the HRQoL of people with AGA. Physicians need
to regard the importance of psychological demand of people with AGA and respective negative effects on
their HRQoL and offer relevant treatment not only for hair loss but also to associated psychological distress'®.
We aimed to assess the HRQoL of men and women with AGA before and after LLLT. We hypothesize that
there is an improvement in HRQoL of individuals with AGA undergoing LLLT.

4. MATERIALS AND METHODS

This single-center prospective observational study was conducted in a city in the southeastern countryside of
Brazil with approximately 130,000 inhabitants. The Research Ethics Committee of the Federal University of
Uberlandia approved this study and informed that all study participants signed a written consent form.

We had a convenience sample of men and women with AGA from the local community. We included men
with Ila, II, IlIa, III, IIv, IVa, IV, Va, and V grades of the Norwood-Hamilton scale’*°, and women with I-
2,1-3,1-4, II-1, and II-2 grades of the Savin scale?"?2. To participate in the study, men and women should be
literate, aged between 18 and 60 years, have Fitzpatrick's skin phototypes from I to IV, be of any
race/ethnicity and do not have history of scalp cancer, and initiation or use in the past 6 months of another
therapeutic treatment, such as minoxidil, finasteride (or any other 5-alpha-reductase inhibitor), medications
with anti-androgenic properties (cyproterone acetate, spironolactone, ketoconazole, flutamide, bicalutamide),
topical estrogen, progesterone, tamoxifen, anabolic steroids, medications that can cause hypertrichosis
(cyclosporine, diazoxide, phenytoin, psoralens), oral corticosteroids (inhalants were allowed), lithium,
phenothiazines, or serenoa repens (saw palmetto). Exclusion criteria included pregnancy, breastfeeding, and
participants who attended less than 75% of LLLT sessions.

The diagnosis of AGA and its classification was made by inspection of participants' hair and scalp with a
non-scarring alopecia in a typical pattern of distribution. Trichoscopy was used in the diagnosis?**, which
included hair shaft thickness heterogeneity of at least 20%, more than 10% of vellus hairs, a high number of
follicular units with only one hair, yellow dots, peripilar sign, empty follicles, honeycomb pigment pattern,
and prevalence of these changes in the frontal area compared to the occipital area®>.

Data collection occurred between June 2019 and August 2019. The recruitment period was the last two weeks
of May 2019. At the beginning of the study, all participants answered a sociodemographic questionnaire in
an interview; then, they individually answered the Brazilian version of Skindex-29%¢ (self-application). To
minimize the risk of identification, random codes were applied to each participant.

The Skindex-29 is a dermatological HRQoL instrument that comprehensively assesses the effects of skin
diseases on HRQoL and identifies changes through time. The questionnaire covers three domains (emotions,
symptoms, and psychosocial functioning). It comprises 29 items with a 5-point Likert scale with the
following answers: never, rarely, sometimes, often, and all the time?”?%. The final score is established either
by the mean of the points obtained in the 29 items (total score) or by the mean of each domain (domain score).
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The scores are standardized from 0 (no effect) to 100 (maximal effect), with higher scores indicating worse
HRQoL?"%. We assessed all measurement properties from the COnsensus-based Standards for the selection
of health Measurement INstruments (COSMIN) checklist in this study.

After 24 LLLT sessions - two 20-minute sessions per week, with 48 to 72 hours of interval between the
sessions -, the study participants individually answered the Skindex-29 again (self-control). For the LLLT
sessions, we used the iGrow Laser/LED helmet (Apira Science Inc., Boca Raton FL, USA), FDA 510 (k)
approval, with 21 5-mW lasers (655 nm wavelength +/- 5 nm) and 30 LEDs (655 nm +/- 20 nm).

Missing data were managed as follows: a Skindex-29 score was not analyzed if 50% or more items in a
domain/scale were missing?’. For the missing items analyzed within each domain (emotions, psychosocial
functioning, and symptoms), we assigned the mean of the participant's responses to the remaining items for
that domain, according to published protocols?’°.

Sample size was calculated using a two-tailed test to demonstrate a medium effect size on major variables at
80% of statistical power, 5% of maximum type I error, and estimated loss of 20% (G* Power 3.1.9.2 Franz
Faul, Universitdt Kiel, Germany), considering a different prevalence for men and women that increased
according to age. The initial prevalence among men was 18.5% in the population aged 18-19 years, and 60%
for those aged 60 years; among women, the initial prevalence was 10% for those aged 18-19 years, and
29.22% for participants aged 60 years. The mean prevalence in the sample was 28,03% considering men and

23,30

women aged between 18 and 60 years*’, resulting in a total of 85 recruited participants (42 men and 43

women).

Descriptive statistics were used to characterize the study sample. The Skindex-29 scores were compared
using Student's t-test for paired samples according to the total scale and its domains (emotions, symptoms,
and psychosocial functioning) before and after LLLT. Clinical and sociodemographic characteristics were
analyzed separately by gender. Skindex-29 score comparisons were analyzed separately by gender. We set a
p-value of <0.05 for all statistical analyses. Additionally, we calculated the magnitude of the statistically
significant differences (effect size) from the determination of Cohen's d (ratio between the difference of
means and the mean standard deviation for comparisons between two dependent groups)*!*2. We interpret
the following values as small, medium, or large: for Cohen's d: 0.2; 0.5 and 0.8 respectively’!. Medium
effect sizes are generally considered to be clinically important®®, We calculated Cohen's d for
comparisons between TO (before LLLT) and T1 (after LLLT). Data were analyzed using IBM's Statistical
Package for Social Sciences software version 25 (SPSS-25)3!. The internal consistency of Skindex-29 total
scores and its domains was measured with Cronbach’s alpha coefficient for men and women.

5. RESULTS

Out of 85 recruited individuals that met the inclusion criteria (42 men and 43 women), 71 completed the
study (36 men and 35 women) (Figure 1).

Men had a mean age of 37.3 years (SD=9) and women 44.8 years (SD=11.8), mean age of onset of 26.2 years
(SD=7.4) for men, 35.3 years (SD=13) for women, and mean disease duration of 11 years (SD=6.1) in men
and 9.8 years (SD=8) in women. Most of men were white (n=30; 83.3%) as well as women (n=22; 62.9%).
Men presented the Norwood-Hamilton grade IV (n=12; 33.3%) and IIv (n=9; 25%), women showed Savin
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degree 1-2 (n=10; 28.6%) and II-2 (n=10; 28.6%). Most of men corresponded to the Fitzpatrick Skin
Phototype III (n=17; 47.2%) and II (n=10; 27.8%) and women III (n=13; 37.1%) and II (n=12; 34.3%) (Table
1).

Excluded men had a mean age of 41.2 years (SD=14.6) and women 37.4 years (SD=10.8). Men presented
Norwood-Hamilton grade II (n=1; 16.6%), IIlv (n=2; 33.3%), IVa (n=1; 16.6%), IV (n=1; 16.6%) and Va
(n=1; 16.6%). Women presented Savin degree [-2 (n=3; 37.5%), -3 (n=2; 25%), [-4 (n=1; 12.5%) and II-1
(n=2; 25%).

Missing data were found in 0.43% of items among men and in 0.74% of items among women. No participant
was excluded for leaving more than 50% of items of each Skindex-29 domain unanswered.

Women had a large reduction in Skindex-29 total score after LLLT (p<0.01; Cohen's d=0.82). When
analyzing the Skindex-29 domains, women had large reductions in the emotions domain after LLLT (p<0.01;
Cohen's d=0.89), but also presented lower scores in the psychosocial functioning (p<0.01; Cohen's d=0.60)
and symptoms (p=0.03; Cohen's d=0.38) domains (Table 2).

Men presented a moderate reduction in Skindex-29 total score after LLLT (p<0.01; Cohen's d=0.68). When
analyzing the Skindex-29 domain scales, men had largely lower scores in the emotions domain after LLLT
(p<0.01; Cohen's d=0.82) and small reductions in the psychosocial functioning (p<0.01; Cohen's d=0.47)
score (Table 3).

The internal consistency was very high for total Skindex-29 score and for all domains in men and women.
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Figure 1. Fluxogram of study participants.
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Table 1. Clinical and sociodemographic characteristics of participants according to gender.

Agef (SD)

Age of Disease Onsetf (SD)

Disease Durationf (SD)

Grade: n (%)

Skin Color

Fitzpatrick’s Skin Phototype

Marital Status

IIa
II
[I1a
111
v
IVa
v

White
Yellow
Brown

Black

I
11
1T
v
Married
Single
Divorced
Widower

Men (n=36)
37.3
)
26.2
(7.4)
11
(6.1)
2(5.6)
1(2.8)
2(5.6)
4(11.1)
9 (25.0)
2(5.6)
12 (33.3)
1(2.8)
3(8.3)
30 (83.3)
1(2.8)
4(11.1)
1(2.8)
3(8.3)
10 (27.8)
17 (47.2)
6 (16.7)
25 (69.4)
11 (30.6)
0
0

Women (n=35)

II-1
I1-2

bt e

44.8
(11.8)
353
(13)
9.8
(®)
10 (28.6)
8 (22.9)
2(5.7)
5(14.3)
10 (28.6)
I
i
i
i

22 (62.9)
1(2.9)

10 (28.6)
2(5.7)

3 (8.6)

12 (34.3)

13 37.1)

7 (20.0)

23 (65.7)
5(14.3)
2(5.7)
5(14.3)

tMean years. SD= Standard Deviation. {Does not apply. Men grade according to Norwood-Hamilton scale

and women according to Savin scale.
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Table 2. Women’s Skindex-29 scores before and after Low-Level Light Therapy (LLLT)

(n=35).

SKINDEX-29 i
Domains b
(SD)

. 40.50
Emotions (26.01)
Symptom 23.97
ymptoms (18.13)

Psychosocial 16.90
Functioning (21.09)

SKINDEX-29  26.74
Total (19.37)

T1
Mean
(SD)
19.50
(22.99)

18.36
(12.96)

7.85
(16.96)

14.40
(16.67)

t

5.266

2.242

3.559

4.847

daf

34

34

34

34

p*

<0.01

0.03

<0.01

<0.01

95% CI

[12.89,
29.10]

[0.52,
10.69]

[3.88,
14.21]

[7.16,
17.51]

.943

.861

952

961

Cohen’s
d

0.89

0.38

0.60

0.82

TO0= Before LLLT. T1= After LLLT. SD= Standard Deviation. = t-value. df= Degrees of freedom.
p*= Test of paired samples. CI= Confidence interval. a= Cronbach's alpha coefficient.

Table 3. Men’s Skindex-29 scores before and after Low-Level Light Therapy (LLLT) (n=36).

SKINDEX-29 i
Domains g
(SD)
. 26.94
Emotions (20.94)
18.35
Symptoms (17.20)

Psychosocial 11.28
Functioning (14.52)

SKINDEX-29  18.38
Total (14.32)

T1
Mean
(SD)
7.63

(11.17)

12.00
(10.06)

3.41
(7.48)

6.94
(7.88)

t

4.905

1.942

2.831

4.067

df

35

35

35

35

p*

<0.01

0.06

<0.01

<0.01

95% CI

[11.31,
27.29]

[-0.289,
12.98]

[2.22,
13.51]

[5.73,
17.15]

922

.844

910

937

Cohen’s
d

0.82

nrr

0.47

0.68

TO0= Before LLLT. T1= After LLLT. SD= Standard Deviation. = t-value. df= Degrees of freedom.
p*= Test of paired samples. CI= Confidence interval. a= Cronbach's alpha coefficient.

calculated due to p> 0.05.

6. DISCUSSION

not

In this study, we observed important gender differences in relation to HRQoL in the AGA population.

Women had larger impacts in all Skindex-29 domains and an expressive improvement in the emotional
domain of HRQoL. Gender differences in HRQoL related to AGA are controversial in the literature®*,
probably due to the different roles that hair plays in cultures. The emotional importance of hair for women

begins in their childhood. Hair is related to women's identity and plays an important role in physical

attractiveness, beauty, health, fertility, and youth in many western and some eastern cultures®»*. Another

possible explanation for the gender differences found in our study is the higher prevalence of AGA in men?’.
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Male AGA is usually more accepted by both the society and men themselves when compared to women3%%,

This is probably why women in our study showed moderate improvement in the symptoms domain whereas
men did not.

In the psychosocial functioning domain, men and women showed improvement in HRQoL comparing
before and after LLLT. Reductions in the AGA effect on self-esteem and psychological adjustment are
more evident among women than men'®. The psychological impact of AGA is more severe on women than
on men3., More important psychosocial changes are expected in women with AGA when compared to men
due to the lower prevalence of the disease in women, as well as the cultural patterns of beauty concerning
women's hair®”,

Given the psychological and symbolic importance of hair, hair loss can have a potentially adverse impact on
the HRQoL of individuals affected by AGA. Unfortunately, this impact is often trivialized or even ignored
by those not affected by this condition. Some studies have verified the psychological difficulties
experienced by men with AGA. Men with visible hair loss are generally seen by others as significantly
older, physically or socially less attractive, weaker, and less powerful than their peers*.

Our study has several strengths. It assesses HRQoL in the treatment of a condition which strongly affects
HRQoL, considering that AGA has no cure. To the best of our knowledge, there are not other studies
assessing HRQoL from the perspective of individuals with AGA undergoing LLLT. The self-controlled
method used has the advantage of managing all fixed confounders, which do not vary over time*!.

Some limitations also need consideration. Although there are divergences in the literature regarding the
levels of evidence of an observational study, the design of our study with self-controlled method, grant
similar or superior results to those provided in randomized clinical trials*’. Further observational and
randomized controlled trials should be pursued following our findings. Though our results come from a
single-center sample, the generalizability is founded on the number and heterogeneity of the sample.

7. CONCLUSION

In this study, we demonstrated that the use of LLLT in AGA is associated with an improvement in the
HRQoL of men and women. This enhancement is even higher concerning emotions, the major domain
affected in the AGA population. Women had larger impacts in all Skindex-29 domains after undergoing
LLLT.

This study helps bridge a gap in knowledge concerning the use of LLLT in AGA and its effects on patients'

health-related HRQoL. Patients' perceptions of HRQoL, in addition to dermatologists', clinicians' or
external observers' opinions, should be taken into consideration in any treatment related to AGA.
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ANEXO A - Skindex-29 em portugués do Brasil

1- Minha pele doi
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )o tempo todo

2- O estado de minha pele afeta meu sono
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

3- Fico preocupado(a) que a condigdo de minha pele possa ser grave
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( ) o tempo todo

4- A condicao de minha pele dificulta meu trabalho e minhas atividades de lazer
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

5- A condi¢ao de minha pele afeta minha vida junto da minha familia e amigos
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

6- O estado de minha pele me deixa com depressao
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

7- O estado de minha pele provoca sensagao de queimadura (ardor ou ferroadas)
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( ) o tempo todo

8- Eu fico mais em casa por causa da minha pele
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

9- Eu me preocupo se vou ficar com cicatrizes devido a condicao da minha pele
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

10- Minha pele coca
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

11- A condi¢do da minha pele afeta o relacionamento com as pessoas que amo
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

12- Tenho vergonha da condi¢do da minha pele
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

13- Fico preocupado que minha pele possa piorar
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

14- Na maior parte do tempo fago as coisas sozinho(a) por causa da condi¢gdo da minha
pele
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

15- Fico chateado(a) com o estado da minha pele
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

16- O contato com a dgua incomoda minha pele
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

17- A condigéo da minha pele dificulta demonstragdes de afeto (carinhos, abragos, beijos)
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo
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18- Minha pele esta irritada
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

19- A condi¢ao da minha pele afeta meu relacionamento com as outras pessoas
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

20- Fico constrangido(a) com a condi¢gao de minha pele
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )o tempo todo

21- A condicao da minha pele € um problema para as pessoas préoximas a mim
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

22- Estou decepcionado(a) (frustrado) com a condi¢cao de minha pele
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( ) o tempo todo

23- Minha pele é sensivel
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

24- A condicao de minha pele muda minha vontade de estar ou ndo com as pessoas
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( ) o tempo todo

25- Sinto-me humilhado(a) com a condigdo de minha pele
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

26- Minha pele sangra
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( ) o tempo todo

27- Fico perturbado (a) com a condicao de minha pele
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( ) o tempo todo

28- A condicao de minha pele interfere com a minha vida sexual
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo

29- A condicao de minha pele me deixa cansado(a)
( )nunca ( )raramente ( )asvezes ( )frequentemente ( )otempo todo
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ANEXO B - Questionario Sécio-Demografico

Idade: anos
Sexo: ( )Masculino ( )Feminino
Grau de acometimento: (Tabela de Norwood-Hamilton; Tabela Ludwig-Savin)

(branda, moderada, severa)

Balding patterns

Pattern /

X X o By

%
L R
\e: A 00/
NANA

Advanced Frontal

Patte m

Cor: ( )Branco ( )Amarelo ( )Pardo ( )Negro

Idade do inicio da doenga: anos

Estado civil: ( )Com Parceiro/Casado ( )Solteiro ( )Divorciado ( )Viuvo
Fototipo de Fitzpatrick ( ) ( )il ( )l ( )V ( MV ( VI

Otk 1= Clasiicachs it fonotiesoe do Fitsaattck

Fototipos Caracteristicas Sensibilidade ao Sol
| - Branca Queima com facilidade,  Muito sensivel
nunca bronzeia
Il - Branca Queima com facilidade,  Sensivel
bronzeia muito pouco
1l - Morena Clara Queima moderadamente, Mormal

bronzela moderadaments
V- Morena Mederada Queima pouco, bronzeia Normal
com facilidade

V — Marena Escura Queima raramente, Pouco sensivel
bronzeia bastante
VI - Negra Nunca gueima, totalmente

pigmentada Insensivel




