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TRATAMENTO DA ALOPECIA ANDROGENETICA ATRAVES DA APLICAGAO DE
PLASMA RICO EM PLAQUETAS: UMA REVISAO DE LITERATURA

Luana Viera Furtado’, Robertson Torres Dutra?

Resumo

A alopecia androgenética (AAG) trata-se do disturbio capilar mais comum em ambos os sexos e apresenta
maior prevaléncia com o avanc¢o da idade. Seus tratamentos disponiveis atualmente sdo limitados, sendo
importante a busca por novos métodos eficazes. A partir do conhecimento sobre a fungéo secretora das
plaquetas, surgem os estudos sobre as aplicagdes do plasma rico em plaquetas (PRP) na area da saude
como um biomaterial, rico em fatores de crescimento, capaz de induzir a regeneragéo tecidual através da
proliferagéo e diferenciacao celular. O presente trabalho possui o objetivo de esclarecer a fisiopatogenia da AAG
e apresentar o PRP como uma alternativa terapéutica através de revisao de literatura com artigos cientificos
que relatem sua eficacia. A AAG é responsavel por ocasionar um processo progressivo de miniaturizagao
folicular através da alteragao no ciclo de crescimento capilar. Sua ocorréncia é influenciada pela agao de
hormdnios androgénicos, principalmente da di-hidrotestosterona (DHT), sobre receptores foliculares e pela
acao de fatores genéticos de caracteristica poligénica. O PRP ¢ obtido do sangue do proéprio paciente, por
processo de centrifugacdo, e deve conter concentracéo elevada de plaquetas em relagdo aos seus niveis
normais na circulagado. A aplicacado do PRP para o tratamento capilar pode ser realizado através de injecoes
intradérmicas ou subcuténeas nas areas afetadas (técnica Nappage). Estudos recentes demonstraram
resultados satisfatorios no crescimento, densidade e reducdo da queda capilar em homens e mulheres
tratados com PRP. Analises in vitro e in vivo sobre os efeitos do PRP no tratamento capilar relataram a agao
de fatores de crescimento, como o PDGF, o TGF-beta e o VEGF, além da ativagao das vias de sinalizagao
mediadas pelas quinases ERK e Akt, maior atividade das proteinas Bcl-2 e beta-catenina, e agdo do FGF-7,
que, em geral, estimularam o crescimento capilar e a sobrevivéncia de células foliculares. No entanto, a
aplicagao do PRP no tratamento da AAG necessita de maiores evidéncias cientificas, sendo importante a
acgao do profissional Biomédico na realizacdo de pesquisas mais aprofundadas que comprovem seus efeitos,
e também através de sua especializagdo na area de estética atuando em procedimentos injetaveis nao
invasivos.
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Abstract

Androgenetic alopecia (AGA) is the most common capillary disorder in both sexes and is more prevalent with
advancing age. Their currently available treatments are limited, and the search for effective new methods is
important. From the knowledge on the secretory function of platelets, studies on the applications of platelet-rich
plasma (PRP) in the health area as biomaterial, rich in growth factors, capable of inducing tissue regeneration
through proliferation and differentiation cell phone. The present work aims to clarify the pathophysiology of
AAG and to present PRP as a therapeutic alternative through literature review with scientific articles that report
its effectiveness. The AAG is responsible for bringing about a progressive process of follicular miniaturization
through the change in hair growth cycle. lts occurrence is influenced by the action of androgenic hormones,
mainly dihydrotestosterone (DHT), on follicular receptors and by the action of genetic factors of polygenic trait.
PRP is obtained from the patient’'s own blood by centrifugation and should contain high platelet concentration
relative to its normal circulating levels. The application of PRP for capillary treatment can be performed through
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intradermal or subcutaneous injections in the affected areas (Nappage technique). Recent studies have shown
satisfactory results in growth, density and reduction of hair loss in men and women treated with PRP. In vitro
and in vivo analyzes on the effects of PRP on capillary treatment reported the action of growth factors such as
PDGF, TGF-beta and VEGF, as well as activation of signaling pathways mediated by ERK and Akt kinases,
increased activity of Bcl-2 and beta-catenin proteins, and FGF-7 action, which generally stimulated capillary
growth and follicular cell survival. However, the application of PRP in the treatment of AAG requires greater
scientific evidence, and it is important the action of the Biomedical professional to carry out more in depth
research that proves its effects, and also through its specialization in the area of aesthetics acting in injectable
procedures non invasive.

Keywords: Androgenetic alopecia. Platelet-rich plasma. Growth factors. Hair treatment.

1 Introducgao

Desde os primoérdios da sociedade, os cabelos tém sido associados como forma de
representacdo do estilo de vida, afirmacgédo sociocultural e desenvolvimento da autoestima. Na
Antiguidade, os cabelos ja eram valorizados como simbolo de poder, seducéo ou religiosidade.
Sendo assim, a perda capilar sempre foi indesejada por ambos os sexos estimulando o interesse
pelo estudo de suas causas e pela busca de tratamentos eficazes (UZEL, 2013).

A alopecia androgenética (AAG) € conhecida como a causa mais comum de alteragéao
capilar que acomete cerca de 80% dos homens e 40% das mulheres com descendéncia caucasiana
durante a sétima década de vida, sendo menos frequente em asiaticos e afrodescendentes. Pode ser
detectada em qualquer faixa etaria apds a puberdade e apresenta maior incidéncia com o aumento
da idade. Trata-se de um disturbio no ciclo de crescimento capilar que ocasiona uma modificacao
na estrutura folicular de maneira progressiva, transformando capilares cada vez mais finos, curtos
e menos pigmentados. Sua susceptibilidade possui interferéncia de fatores genéticos e da agéo de
hormdnios androgénicos sobre receptores foliculares, os quais estdo mais esclarecidos no sexo
masculino (VASCONCELOS et al., 2015; MULINARI-BRENNER, SEIDEL, HEPP, 2011).

Os tratamentos disponiveis atualmente para os casos de AAG sao limitados. Entre os mais
utilizados estdo o minoxidil e a finasterida como drogas tdpicas ou orais, aprovadas pela FDA (Food
and Drug Administration), que promovem a recuperacao gradual da estrutura capilar, exigem periodos
de administragado prolongados e sao relacionados com diversos efeitos colaterais. Outro método
conhecido ¢é a cirurgia de implante capilar. Dessa forma, € importante a busca por novos métodos
terapéuticos que apresentem a capacidade de prevenir ou estabilizar a manifestacao da alopecia
androgenética através do restabelecimento da espessura e da cobertura capilar (VASCONCELOS
et al., 2015; GKINI et al., 2014; KHATU et al., 2014).

Sabe-se que as plaquetas sdo componentes sanguineos que quando estdo ativadas, além
de exercer sua fungdo hemostatica, secretam diversas substancias, incluindo diferentes fatores
de crescimento que induzem a regeneragao de tecidos através da proliferacao e da diferenciagéo
celular. Diante desse contexto, surge o crescente interesse da area da saude pelo estudo do plasma
rico em plaquetas (PRP) como uma fonte natural de fatores de crescimento capaz de estimular a
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regeneracao tecidual, principalmente em procedimentos ortopédicos, odontoldgicos e, recentemente,
estéticos (MONTEIRO, 2013).

O PRP consiste em um concentrado plasmatico obtido a partir da centrifugagao do sangue do
proprio paciente, que possui quantidade de plaquetas superior aos seus niveis normais na circulagao
(150000 a 400000 plaquetas por microlitro). Devido seus beneficios ja comprovados cientificamente,
sua aplicagao tem sido atualmente investigada para a indugéo do crescimento capilar no tratamento
da alopecia androgenética (MONTEIRO, 2013; VASCONCELOS et al., 2015).

O presente trabalho tem como objetivos esclarecer a fisiopatogenia da alopecia androgenética
e apresentar a aplicagdo do plasma rico em plaquetas como alternativa no tratamento da mesma,
em ambos 0s sexos, através de artigos cientificos que relatem sua eficacia.

2 Metodologia

O presente trabalho € uma revisao de literatura sobre tratamento da alopecia androgenética
com plasma rico em plaquetas, onde as bases de dados consultadas foram: Scielo, Pubmed,
Portal Capes e Google Académico, para selecionar os artigos e textos foram utilizados como os
seguintes descritores: alopecia androgenética, plasma rico em plaquetas, entre outros. O periodo
da pesquisa de literatura foi realizado entre agosto de 2016 a novembro de 2016, e a reviséo contou
com trabalhos dos ultimos 11 anos.

3 Discussao
3.1 Fisiopatogenia Da Alopecia Androgenética

3.1.1 Estrutura e ciclo capilar

Os foliculos pilosos sao definidos como estruturas anexas da pele originadas por meio
da interagdo da neuroectoderme com a mesoderme durante o desenvolvimento embrionario
(CAVALCANTI, 2015; REBELO, 2015).

A unidade folicular constitui um canal revestido por bainhas, externa e interna, que permitem
a passagem do foliculo e nas quais sao fixadas as glandulas sebaceas e o musculo-pelo-eretor,
responsaveis pela estrutura e protecéo capilar. Na bainha externa ha um reservatorio, nomeado bulge,
constituido de numerosas células-tronco de origem ectodérmica, formadoras de células epidérmicas
e glandulas sebaceas, que atuam no controle do desenvolvimento capilar. Adicionalmente, nesse
local, ocorre a agao de fatores de crescimento (UEBEL, 2006; UEBEL et al., 2013).

Cada foliculo possui em sua extremidade inferior, uma camada espessa de tecido conjuntivo
denominado papila dérmica. A papila dérmica € revestida por uma matriz germinativa composta
por células de origem mesenquimal, incluindo fibroblastos que promovem o crescimento e a
vascularizagao capilar (CAVALCANTI 2015; UEBEL et al., 2013).
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As células responsaveis pelo desenvolvimento folicular ndo apresentam proliferagao
constante, elas passam por ciclos com fases de repouso e crescimento presentes em todos
os foliculos pilosos humanos. Sao trés etapas principais que caracterizam o desenvolvimento
folicular: fase anagena ou de crescimento, fase catagena ou de regressao e fase telégena ou
de repouso, as quais ocorrem em ciclos sucessivos (MULINARI-BRENNER, SOARES, 2009;
MULINARI-BRENNER, SEIDEL, HEPP, 2011).

Na fase anagena ou de crescimento é observada uma acentuada atividade mitética na
matriz folicular que dura aproximadamente seis anos e ocorre, normalmente, em cerca de 90%
dos capilares. A fase catagena ou de regressao representa a interrupgao da proliferacao celular,
€ considerada a etapa de transi¢ao entre as fases de crescimento e repouso que permanece
de trés a quatro semanas e esta presente em apenas 1% dos capilares. Na fase telégena ou de
repouso ocorre desprendimento do pelo da papila dérmica em um processo que dura por volta
de trés meses e atinge 11% a 15% dos foliculos do couro cabeludo. Em condi¢gbes normais, a
fase telégena indica o fim de um ciclo e o comego de outro, ocorrendo substituicdo do pelo que
soltou do foliculo, denominado exdgeno, por um pelo anageno no mesmo local (MULINARI-
BRENNER, SOARES, 2009; MACHADO FILHO, 2011).

3.1.2 Manifestagao clinica

Na alopecia androgenética, os capilares caem muito precocemente, ocasionando um
periodo de laténcia ou fase quendgena caracterizada pela auséncia de pelo no canal folicular com
retardamento de um novo ciclo capilar. Essa alteragdo provoca uma miniaturizagdo progressiva
do foliculo piloso devido ao prolongamento do periodo de laténcia com consequente reducao
na duracado da fase anagena e aumento da fase telégena. Como a fase anagena é essencial
para o crescimento capilar, na AAG o comprimento do novo fio sempre sera menor que o
seu antecessor, sendo esse periodo, ao longo do tempo, tdo curto que o fio procedente nao
conseguira atingir a superficie do couro cabeludo. Dessa forma, o nUmero de cabelos visiveis
€ reduzido conforme a passagem dos ciclos em conjunto com a alteracédo de toda a estrutura
folicular que compreende a papila, a matriz e o fio capilar (MULINARI-BRENNER, SOARES,
2009; REBELO, 2015).

Nos homens, os primeiros sinais da AAG sdo comumente relatados apés a puberdade. Aos
50 anos de idade, aproximadamente 50% dos homens caucasianos sao afetados, sendo essa
prevaléncia cerca de quatro vezes menor em afrodescendentes. De acordo com a classificagao de
Hamilton-Norwood (1975), demonstrada na figura 1, a AAG masculina inicia com uma rarefacao
capilar simétrica na linha frontal da regido bitemporal e segue com acometimento do vértice
do couro cabeludo. Com a progressao da alopecia, pode haver unidao das areas afetadas com
perda total dos cabelos nas mesmas. As regides parietal e occipital sdo preservadas, mas podem
apresentar rarefagao capilar. Porém, cerca de 5% dos homens podem apresentar manifestacao

10 Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Saude, Curitiba, n. 20, maio-ago. 2018.



Biociéncias, Biotecnologia e Saude a1 |meioes.20

difusa da calvicie parecida com o padrao feminino (MULINARI-BRENNER, SEIDEL, HEPP, 2011;
MULINARI-BRENNER, SOARES, 2009).
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Figura 1: Classificagcdo de Hamilton-Norwood (1975)
Fonte: Vasconcelos et al., 2015.

Nas mulheres, as primeiras manifestacbes da AAG sao observadas com maior frequéncia
entre os 30 e 40 anos de idade. Segundo a classificagcao de Ludwig (1977), ilustrada na figura 2,
0 padrao mais comum da AAG feminina é caracterizado por rarefacado difusa na regido central
do couro cabulo com preservacgao da linha frontal. Em alguns casos, como em mulheres apos a
menopausa, pode haver acometimento semelhante ao padrao masculino (MULINARI-BRENNER,
SEIDEL, HEPP, 2011; BIENOVA et al, 2005).

AAH
AHH

1]
Figura 2: Classificagcao de Ludwig (1977)
Fonte: Vasconcelos et al., 2015.
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3.1.3 Acéo dos andrégenos

O crescimento capilar segue um padrao mosaico no couro cabeludo. Cada foliculo é
estimulado individualmente através de diferentes substancias como hormoénios, citocinas, fatores de
crescimento e interferentes do meio ambiente como a radiagao ultravioleta e disturbios nutricionais.
O controle do ciclo folicular € mediado pela agao reguladora entre moléculas e seus receptores
presentes no proéprio foliculo. Na AAG é evidenciada a diminuicao de fatores estimulantes e maior
atividade de citocinas que induzem apoptose (MULINARI-BRENNER, SEIDEL, HEPP, 2011).

De acordo com Rebelo (2015), a principal causa das alteragdes foliculares evidenciadas
na alopecia androgenética € a agdo de andrégenos no foliculo piloso que podem ser produzidos
localmente ou atingirem a derme através da circulagao. No bulbo folicular ha receptores especificos
que permitem a ligacdo de andrégenos responsaveis por alterar o tamanho da papila dérmica
interferindo consequentemente no crescimento capilar.

A testosterona é o andrégeno mais abundante no sexo masculino, somente uma pequena
quantidade encontra-se na circulagdo em sua forma livre, sendo que sua maior concentragao (70%)
esta ligada a uma globulina ligante de horménios sexuais (SHBG) cujos niveis circulantes sao
inversamente proporcionais a gravidade da alopecia. No entanto, o desenvolvimento da AAG é
induzido principalmente por seu metabdlito, a di-hidrotestosterona (DHT), que possui afinidade cerca
de cinco vezes maior que a testosterona por receptores androgénicos. (MULLINARI-BRENNER,
SEIDEL, HEPP, 2011).

No foliculo piloso ocorre a conversao da testosterona em DHT mediada pela enzima 5-alfa-
redutase. Sendo assim, a di-hidrotestosterona se liga aos receptores androgénicos ativando
processos celulares especificos que ocasionam a reduc¢ao dafase anagena no ciclo capilar. Conforme
a passagem dos ciclos, o cabelo torna-se mais fino e curto, ou seja, miniaturizado (BIENOVA etal.,
2005).

Nos homens, a interferéncia dos andrégenos no acometimento da AAG é evidenciada
por estudos que comprovam que individuos como os eunucos ou estéreis, que ndo possuem
andrégenos naturais, os pseudo-hermafroditas, que ndo apresentam a enzima 5-alfa-redutase,
ou aqueles com receptores androgénicos deficientes, ndo desenvolvem alopecia androgenética.
Além disso, pacientes com AAG, mesmo apoés a puberdade, possuem niveis elevados de 5-alfa-
redutase, DHT e receptores de andrégenos no couro cabeludo. No entanto, na maioria dos casos
de AAG masculina, os niveis circulantes de andrégenos permanecem normais indicando producéo
excessiva de andrégenos ou expressao elevada de receptores androgénicos na regiao folicular
(STOUGH et al., 2005; MULLINARI-BRENNER, SEIDEL, HEPP, 2011).

Nas mulheres, a influéncia dos andrégenos no desenvolvimento da alopecia androgenética
nao € bem esclarecida. Ha estudos que apontam uma maior atuacdo de dois andrdgenos, a
androstenediona e o sulfato de dihidroepiandrosterona (DHEA), produzidos pelas gléandulas
suprarrenais, na inducido da alopecia. A DHEA apresenta baixa afinidade pelos receptores
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androgénicos, mas pode ser transformada em testosterona e DHT. As mulheres também possuem
maiores concentracdes de aromatase no couro cabeludo, cerca de 80% a mais que os homens, uma
enzima responsavel por converter a testosterona em estradiol diminuindo os niveis de testosterona
livre e, consequentemente, de DHT como um possivel efeito protetor contra a alopecia. No entanto,
na AAG feminina também ha aumento de receptores androgénicos e enzimas responsaveis pela
metabolizacdo dos mesmos no couro cabeludo (REBELO, 2015; MULLINARI-BRENNER, SEIDEL,
HEPP, 2011; UZEL, 2013).

Apesar de apresentarem etiologias diferentes, em ambos o0s sexos as alteracoes
histopatoldgicas da AAG parecem ser as mesmas indicando um mesmo mecanismo de miniaturizagéo
folicular (MULLINARI-BRENNER, SEIDEL, HEPP, 2011).

Segundo Rebelo (2015), a acao dos andrégenos ocorre de maneira diferenciada de acordo
com o local atingido, pois é observada alteragdo capilar apenas em algumas regides do couro
cabeludo enquanto outras, como a regiao occipital, e os pelos corporais, permanecem inalterados
indicando uma predisposigao intrinseca individual do foliculo afetado.

3.1.4 Predisposi¢do genética

Atualmente, ha pesquisas que comprovam o envolvimento genético na predisposi¢cao da
AAG sugerindo uma heranga de caracteristica poligénica, no entanto, os genes envolvidos ainda
nao estao totalmente esclarecidos. De acordo com estudos, € provavel que a agao dos andrégenos
interfira na regulacdo da expressao de genes que controlam o ciclo folicular, sendo necessaria a
presenca dos mesmos e de seus receptores para o desenvolvimento da alopecia (REBELO, 2015;
MULLINARI-BRENNER, SEIDEL, HEPP, 2011).

Na AAG masculina, a interferéncia genética foi evidenciada através do estudo do gene
codificador do receptor de androgénio denominado AR (androgen receptor). A partir do seu
sequenciamento, em homens calvos e ndo calvos, foi determinada a interferéncia de uma repeticao
de cédons CAG na ativagdao do mesmo. Segundo o estudo, a extensao das repeticoes CAG apresenta
relacéo inversa com a atividade do gene AR, ou seja, uma menor quantidade de repeti¢des indica
maior chance de desenvolver AAG. Nesse mesmo gene, também foi descoberta uma sequéncia
GCC e um fragmento de restricdo, nomeado STUL, como possiveis interferentes na predisposicdo
da AAG. Em relagao a hereditariedade, o gene AR né&o explica a heranga paterna no acometimento
da alopecia androgenética devido sua localizagdo no cromossomo X (MULLINARI-BRENNER,
SEIDEL, HEPP, 2011).

Conforme relatado por Uzel (2013), na AAG feminina o envolvimento genético ainda nao
foi evidenciado. Diversos estudos associaram as mesmas variagdes do gene AR, presentes nos
homens, com a predisposicao da AAG em mulheres, mas ndo houve relagdo confirmada.

Apesar de ser comprovada a interferéncia do gene AR na predisposi¢do da AAG masculina,
os estudos indicam que sua presenca nao é suficiente no desenvolvimento da mesma, sendo
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ainda avaliados outros genes como possiveis interferentes que atuem em conjunto nesse processo
(MULLINARI-BRENNER, SOARES, 2009).

3.2 O Plasma Rico em Plaquetas

3.2.1 Definicdo e composigéao

O plasma rico em plaquetas (PRP) trata-se de um produto biolégico caracterizado pela
concentracao de plaquetas em um pequeno volume de plasma obtido a partir da centrifugacao
do sangue do préprio paciente. Este é considerado uma fonte natural de fatores de crescimento
constituido basicamente por plasma, leucécitos e plaquetas. O interesse nesse biomaterial teve
inicio através de estudos que demonstraram seus efeitos na indugao da reparagao 6ssea. Desde
entdo, o PRP tem recebido ateng¢ao de diversas areas da saude em estudos que exploram seus
efeitos na regeneracao de diversos tecidos, envolvendo aplicagbes em cirurgias odontoldgicas,
ortopédicas e plasticas, na cicatrizacao de lesbdes de pele em dermatologia, e, mais recentemente,
na recuperacao capilar (YAZIGI JUNIOR et al., 2015; KLEIN, WAGNER, SILVA, 2011).

As plaquetas sao células anucleadas formadas pela fragmentagao do citoplasma de
megacariocitos na medula éssea que permanecem na circulagdo sanguinea por volta de 7 a
10 dias, até serem removidas pelo sistema reticuloendotelial. Seu meio interno é composto
por granulos responsaveis pela secrecao de diversas substancias, principalmente fatores de
crescimento, citocinas, moléculas de adesdo e proteinas de coagulacdgo (CAMARGO, 2013;
MONTEIRO, 2013).

A funcao secretora das plaquetas depende de sua ativagdo por moléculas de adeséao
presentes no endotélio lesionado como colageno, fribonectina e fator de Von Willebrand, ou por
indutores fisiolégicos como a trombina, adenosina difosfato e epinefrina. As plaquetas ativadas
expdem pseudopodos que permitem sua agregacao para formagdo de um tampao hemostatico
primario que, consequentemente, ocasiona a abertura do sistema canalicular responsavel pela
liberagcdo do conteudo de seus grénulos. A ativacdo dos fatores de coagulacdo promove a
constituicao de uma rede de fibrina, na presenca da trombina, para estabilizacdo do tampao
plaquetario em um processo hemostatico secundario. A degradagao da fibrina é regulada pelo
sistema fibrinolitico (DONADUSSI, 2012; CAMARGO, 2013).

Além de sua funcdo hemostatica, as plaquetas ativadas liberam polipeptideos conhecidos
como fatores de crescimento, armazenados em seus granulos alfa, que induzem o processo
de reparagao tecidual promovendo quimiotaxia, angiogénese, proliferacdo e diferenciacao
celular. Esses efeitos podem ocorrer de forma autdcrina ou paracrina e sdo ocasionados
através do estimulo ou inibicdo da expressao genética de células-alvo, incluindo células-tronco
mesenquimais, osteoblastos, fibroblastos, células endoteliais e epidérmicas. Dessa forma, os
fatores de crescimento sdo considerados mediadores biolégicos que atuam na regulacado da
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7.

resposta celular por meio da ligagdo com receptores transmembranares especificos em diferentes
tecidos (CAMARGO, 2013; ARORA et al., 2009; DHURAT, SUKESH, 2014).

Conforme demonstrado no quadro 1, existem diversos fatores de crescimento em suas
variadas isoformas capazes de atuar em conjunto para promogao de seus efeitos bioldgicos. Nos
estudos sobre os concentrados plaquetarios recebem maior importancia o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento transformador beta (TGF-beta), fator de
crescimento de fibroblastos (FGF), fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF) e fator de crescimento epidérmico (EGF) (CAMARGO,
2013; LAGUNAS, 2006; BECA et al., 2007).

Nao ha evidéncias da interferéncia do sexo e idade do paciente nos niveis de fatores de
crescimento obtidos nos concentrados plaquetarios (FLORES, GALLEGO, GARCIA-DENCHE,
2012).

Quadro 1: Fatores de Crescimento Presentes nas Plaquetas

Fatos DE cRESCIMENTD AmviDane pOLOGICA

TGF (Transforming Growth Factor) Tiposa e f Controle da profferacdo e diferendacio de indmeros tipos celulares

POGF (Matelet derived growth factor) a§,C.0 Potente mitdgeno para ¢dlulas do tecide conective, inibidor de apoptose, aumenta a motilidade
de células mesenguimais, fibroblastos, células endeteliais e neurdnios. Pode estar envolvide em
processos fisioldgicos e em doengas como cancer ¢ aterosclerose

IGF | {Insulindike growth factor | ) Promaove a mediacio dos varios efeitos do hormdnio do crescimento

FGF | {Fibroblast growth factor 1) Indutde da profiferacao de fibroblastos e angiog énese

EGF (Epidermal growth factor) Indutaor da diferenciacan de células o de mitoses de células de origem ecto ¢ mesodémmicas

VEGF A, B e C (Vascular Endothelial growth factor)  Induz angiogénese através da inducio de mitoses em células endoteliais, promove alteracdo da
permeabilidade e fisiologia vascular

Fonte: Monteiro, 2013.

3.2.2 Métodos de obtencao

Para ser considerado um plasma rico em plaquetas, o plasma preparado deve conter
concentracdo de plaguetas acima dos seus niveis normais na circulagdo (150.000 a 400.000
plaguetas/microlitro). Ha controvérsia sobre a concentracao ideal de plaquetas, os estudos atuais
relatam aumento de 5 a 10 vezes em relagdo aos niveis basais, ou seja, cerca de um milhdo
de plaquetas por microlitro sao necessarias para promover resultados terapéuticos satisfatorios
(MONTEIRO, 2013; PAVANI, FERNANDES, 2015; LEE et al., 2015).
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Na literatura sdo encontrados diversos protocolos de obtencdo do PRP que buscam as
melhores condi¢des para sua aplicagao terapéutica. Estes apresentam divergéncias envolvendo o
volume de sangue coletado, tubos e anticoagulantes utilizados, além do numero, tempo e velocidade
de centrifugacdo. No entanto, todos os métodos sdo baseados no processo de centrifugacéo
diferencial que, por meio do ajuste da forca de aceleracdo, permite a separacao dos componentes
celulares sanguineos de acordo com seus diferentes gradientes de densidade (DHURAT, SUKESH,
2014; MONTEIRO, 2013).

No mercado, sdo encontrados diferentes “kits” desenvolvidos para a preparagdo do PRP,
porém, devido a seus custos mais elevados, estao sendo recentemente substituidos por métodos
mais baratos que utilizam centrifugas de bancada e podem serrealizados em ambientes ambulatoriais
ou de pesquisa. Estudos relatam que a técnica de centrifugacdo promove um rendimento de
aproximadamente 10% em volume do PRP em relagé&o ao sangue total (GARCEZ, 2012; EPPLEY,
PIERTRZAK, BLANTON, 2006; CAMARGO, 2013).

Em geral, o processo de preparacao do PRP consiste na coleta prévia de pequenos volumes
de sangue do paciente, em torno de 20 a 60 mL, por puncéo venosa, em tubos estéreis contendo
anticoagulante que, em seguida, sdo levados para a centrifugagcdo (MONTERO, SANTOS,
FERNANDEZ, 2015; DHURAT, SUKESH, 2014; KHATU et al., 2014).

Normalmente, o anticoagulante de escolha é o citrato de sdédio a 3,2% devido a sua
capacidade de manter a integridade da membrana das plaquetas e inibir a coagulagédo de modo
reversivel através da ligagcdo com ions de célcio na amostra (VENDRUSCOLO et al., 2012; YAZIGI
JUNIOR et al., 2015).

A maioria dos estudos sugere a realizacado de duas centrifugagdes. Primeiramente, o sangue
total é centrifugado em velocidades mais leves, que variam entre 1200 e 1800 rpm (rotacdes por
minuto) durante 6 a 20 minutos, para a separagao dos seus trés constituintes principais, referentes
aos eritrocitos na camada inferior, aos leucoécitos e plaquetas na camada intermediaria, conhecida
como “buffy coat”, e ao plasma na camada superior. Sendo assim, a fragdo do plasma em conjunto
com o “buffy coat”é transferida para outro tubo estéril, sem anticoagulante, e submetida novamente a
centrifugacao. A segunda centrifugacado normalmente é mais veloz, variando entre 1939 e 3600 rpm
durante 10 a 15 minutos, a fim de ocasionar a sedimentacéo das plaquetas separando o plasma em
duas fragdes. A fragéo superior, considerada como plasma pobre em plaquetas (PPP), € descartada
deixando cerca de um tergco do volume total que € homogeneizado para utilizacdo como plasma
rico em plaquetas (PRP) (KHATU et al., 2014; MIAO et al., 2013; KLEIN, WAGNER, SILVA, 2011;
CAMARGO, 2013).

De acordo com a escolha terapéutica, o PRP pode ser aplicado com constituigdo liquida
ou em gel. Para isso, muitos autores defendem que, antes de sua aplicacdo, as plaquetas devem
ser ativadas exogenamente para que sua agao secretora seja eficaz no tecido tratado. Em geral,
a ativacao é realizada por meio da adigao de gluconato ou cloreto de calcio a 10% e/ou trombina
no concentrado preparado. A trombina promove a ativacido direta das plaquetas e o cloreto ou
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gluconato de calcio antagoniza a ac¢ao do citrato de sddio, sendo assim, ambos iniciam o processo
de coagulacdo formando um gel de plaquetas soluvel e rico em fatores de crescimento (GARCEZ,
2012; CAMARGO, 2013; VENDRAMIN, FRANCO, FRANCO, 2009; PAVANI, FERNANDES,
2015).

Em aplicagdes que utilizam o PRP liquido, como no tratamento capilar, pode ser utilizado
somente cloreto ou gluconato de calcio (1 parte de cloreto ou gluconato de calcio para 9 partes
de PRP) como ativador, o qual deve ser injetado em torno de dez minutos devido a formacao do
gel. Ap6s sua ativacao, as plaquetas iniciam a secrecao de fatores de crescimento com um pico
de liberagcdo estimado em torno de dez minutos, sendo 95% dos mesmos secretados dentro da
primeira hora (MONTERO, SANTOS, FERNANDEZ, 2015; KHATU et al., 2014; GKINI et al., 2014;
ARORA et al., 2009).

E importante que todo o procedimento seja realizado de modo estéril e preciso para que
seja produzido um material de qualidade. As plaquetas devem ser mantidas integras para que nao
ocorra sua ativagado precoce com consequente liberacdo antecipada de seus componentes bioativos
comprometendo a eficacia do tratamento, como, por exemplo, em centrifugagbes muito rapidas
(GARCIA et al., 2005; MEHTA, WATSON, 2008; FLORES, GALLEGO, GARCIA-DENCHE, 2012).

3.2.3 Aplicacéo no tratamento da Alopecia Androgenética

De acordo com estudos experimentais, o tratamento da AAG com plasma rico em plaquetas
pode ser realizado através da aplicacdo do concentrado preparado por meio de varias inje¢oes
intradérmicas ou subcutaneas superficiais em padrao linear (técnica Nappage) nas regides
acometidas. Sao utilizadas seringas de 1 mL com agulhas de 26 a 30 G para administragdo de
pequenos volumes de PRP que, conforme a area tratada, variam em torno de 0,05 a 0,1 mL/cm?.
Ha trabalhos publicados envolvendo pacientes de ambos os sexos, a partir de 18 anos de idade,
com diferentes graus de AAG e que ndo apresentaram indicios de outras causas de alteragéo
capilar por meio de exames clinicos e laboratoriais. Em geral, as terapias variam entre 3 e 4 sessoes
com intervalos de 14 a 30 dias (GENTILE et al., 2015; GKINI et al., 2014; KHATU et al., 2014;
VASCONCELOQOS et al., 2015).

Estudos atuais tém relatado melhoras significativas na espessura, no crescimento e na
reducao da queda capilar com bons niveis de satisfagcdo de homens e mulheres tratados com PRP. Os
resultados sdo baseados em fotografias (figura 3), dermatoscopia capilar (figura 4), testes de puxar o
cabelo, contagem de unidades capilares, analise histopatoldgica do couro cabeludo e questionarios
de satisfacdo. Sao descritos resultados visiveis com cerca de trés meses de tratamento que tendem
a regredir apos a ultima sessao, porém nao ha observacao de reversao do quadro inicial de AAG em
casos acompanhados durante um ano apés o fim das aplicagées. Em relagédo aos efeitos colaterais,
foram identificados apenas dor leve e eritema nos locais das aplicagdes com regressao espontanea
(GENTILE et al., 2015; GKINI et al., 2014; KHATU et al., 2014; VASCONCELOS et al., 2015).
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Figura 3: Fotografias de paciente do sexo masculino tratado com PRP
Nota: As fotos foram tiradas nos periodos pré-tratamento (esquerda) e pds-tratamento apds 3 meses de tratamento
com PRP (direita).
Fonte: KHATU et al., 2014.

Figura 4: Dermatoscopia capilar em paciente do sexo feminino tratado com PRP
Nota: As imagens foram tiradas nos periodos pré-tratamento (esquerda) e pds-tratamento de 3 sessbes
com PRP (direita).
Fonte: VASCONCELOS et al., 2015.

De acordo com Uebel (2006), os principais fatores de crescimento envolvidos no ciclo de
crescimento capilar sdo o PDGF, o TGF-beta e o VEGF. Durante a fase embrionaria, o foliculo é
originado pela associagao de células epiteliais com células de origem mesenquimal, sendo que o
PDGF atua na formagao do bulge folicular enquanto o TGF-beta e o VEGF promovem a constituicao
da papila dérmica. No foliculo ja maduro, esses fatores de crescimento continuam estimulando o
crescimento folicular e o continuo desenvolvimento da unidade capilar, sendo que o PDGF induz a
proliferacdo de células-tronco no bulge folicular, o TGF-beta estimula as células da papila dérmica
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e inibe a apoptose celular, e o0 VEGF proporciona a vascularizagao folicular. Na pratica, a atuacao
dos fatores de crescimento ocorre em sinergismo permitindo a continuidade do ciclo de crescimento
capilar. Em seu estudo, Uebel (2006) relatou que os microimplantes capilares previamente tratados
com PRP proporcionaram melhor integragéo folicular e consequente aumento da densidade
capilar.

No estudo de Li et al. (2012), foram realizadas analises in vitro e in vivo sobre a acao do
PRP em células de papila dérmica (DP) humanas e através de aplicagdes subcutaneas em ratos.
No estudo in vitro, houve maior proliferagcdo das DP humanas na presenca do PRP. Na investigacao
dos mecanismos envolvidos, foi observado aumento acentuado na ativagao das vias de sinalizagao
mediadas pelas quinases ERK e Akt, responsaveis pelo crescimento celular e inibigdo de apoptose,
respectivamente. Também foram identificadas maiores expressodes de FGF-7 (fator de crescimento
de fibroblatos 7) e beta-catenina, os quais estimulam potencialmente o crescimento capilar, e da
proteina anti-apoptética Bcl-2. O FGF-7 é relacionado com o prolongamento da fase anagena
no ciclo de crescimento capilar e a beta-catenina € uma proteina que parece estar envolvida na
diferenciacao de células-tronco em células foliculares. O estudo in vivo revelou crescimento capilar
mais rapido nos ratos tratados com PRP quando comparados aos controles.

O tratamento capilar com PRP, por se tratar de um material autélogo, possui a vantagem
de apresentar riscos minimos de infeccbes ou reagdes imunologicas aos pacientes. Suas
contraindicagdes geralmente incluem processos infecciosos agudos, imunossupressao, doengas
dermatologicas no couro cabeludo, doengas autoimunes, neoplasias, disturbios hematologicos,
disfuncbes plaquetarias, administracao de anticoagulantes ou antiagregantes e tendéncia de
queloides. Para pacientes que fazem administragao continua de aspirina ou outros anti-inflamatorios
nao esteroides (AINES’s) é indicada interrupcao uma semana antes do comego do tratamento
(CAMARGO, 2013; GKINI et al., 2014).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o uso do PRP para fins
terapéuticos possui carater experimental devido a necessidade de comprovagédo de seu grau de
utilidade e de evidéncias cientificas mais consolidadas (ANVISA, nota técnica n°012/2015).

Em outro parecer, a ANVISA definiu que as aplicacbes do PRP com finalidade terapéutica
devem ser regulamentadas e reconhecidas pelos respectivos Conselhos Profissionais (ANVISA,
nota técnica n°064/2015).

Consideragoes Finais

Apesar de ser considerada a causa mais comum de disturbio capilar, responsavel por
ocasionar impactos psicossociais nos individuos acometidos, a alopecia androgenética possui
alternativas terapéuticas limitadas. O conhecimento sobre sua fisiopatogenia, desde as alteracoes
no ciclo capilar até os fatores hormonais e genéticos envolvidos, € essencial para a busca de novos
tratamentos capazes de prevenir ou reverter o processo de miniaturizagao capilar. Estudos recentes

Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Satde, Curitiba, n. 20, maio-ago. 2018. 19



Biociéncias, Biotecnologia e Saude a1 |meioes.20

tém demonstrado resultados promissores sobre a acdo do plasma rico em plaquetas no estimulo
do crescimento capilar, sendo este um biomaterial, rico em fatores de crescimento, capaz de induzir
a proliferacao, a diferenciacdo e a sobrevivéncia de células foliculares. A aplicagdo do PRP no
tratamento da alopecia androgenética parece ser um método eficaz, de simples realizagao e que
apresenta efeitos colaterais minimos aos pacientes. No entanto, seu uso terapéutico ainda nao é
reconhecido e, para isso, sdo necessarias maiores evidéncias cientificas que comprovem seus
efeitos.

Diante desse contexto, surge o importante papel do Biomédico, como um profissional da
area da saude capaz de atuar em pesquisas cientificas mais aprofundadas que investiguem os
possiveis efeitos do PRP, envolvendo analises moleculares e histopatoldgicas, publicos maiores
de ambos os sexos, e buscando padronizar um protocolo de obtengao e aplicagado do concentrado
plaquetario. Além disso, a especializagcao do Biomédico na area da estética permite sua atuacao
na realizacao de procedimentos injetaveis ndo invasivos, assim como a aplicagdo do PRP para fins
estéticos, se esta for regulamentada.
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