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RESUMO

O uso do plasma rico em plaquetas € uma nova técnica na area da satde, que vem demonstrando
significativos e promissores resultados. Possui aplicagdes multidisciplinares e apresenta-se
eficaz no processo de regeneracdo capilar em pacientes com alopecias ndo cicatriciais. Este
rabalho objetiva comparar a eficacia clinica, farmacologia e seguranga entre a terapia com
plasma rico em plaquetas, o uso tépico de minoxidil e o uso oral de finasterida para tratamento
de alopecias ndo cicatriciais. Utilizou-se uma revisdo narrativa de literatura buscando ensaios
clinicos disponiveis online na integra publicados entre 2010 e 2021, em bases de dados
especificas como LILACS, PUBMED/MEDLINE, SCOPUS e WEB OF SCIENCE. Apenas
estudos clinicos foram selecionados para esta pesquisa. Apos a selecdo em 3 niveis, 7 artigos
compuseram esta pesquisa. O uso de PRP apresenta melhores resultados a médio e longo prazo
que minoxidil ou finasterida. Contudo, a obtencdo e o método de tratamento diferem
consideravelmente de um estudo para outro, ndo apresentando um protocolo universal. Conclui-
se que ha necessidade de se estabelecer um protocolo universal antes do estabelecimento de um
modelo de tratamento com PRP, ainda que os resultados encontrados sejam positivos.

Palavras-chave: PRP; Minoxidil; Finasterida; Alopecia; Alopecia Androgenética.



ABSTRACT

The use of platelet-rich plasma is a new technique in the health area, which has been showing
promising results. It has multidisciplinary applications and is effective in the hair regeneration
process in patients with non-scarring alopecia. This study aims to compare the clinical efficacy,
pharmacology, and safety between PRP therapy, topic minoxidil, and the oral use of finasteride
for non-cicatricial alopecia. A literature review of online clinical trials was used in the
comprehensive search between 2010 and 2021, in specific databases such as LILACS,
PUBMED/MEDLINE, SCOPUS, and WEB OF SCIENCE. Only clinical studies were selected
for this research. After the 3 level selection, 7 articles were selected. The use of PRP has better
medium and long-term results than minoxidil or finasteride. However, delivery and treatment
method differ considerably from one study to another, not presenting a universal protocol. It is
concluded that there is a need to establish a universal protocol before establishing a model of
treatment with PRP, even though the results found are positive.

Keywords: PRP; Minoxidil; Finasteride; Alopecia; Androgenetic Alopecia.
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1. INTRODUCAO COMPREENSIVA
1.1 PLASMA RICO EM PLAQUETAS (PRP)

O plasma rico em plaquetas (PRP), descrito inicialmente por Samuel Lynch em 1989,
surgiu com o intuito de minimizar os efeitos adversos de substancias utilizadas no processo de
regeneracdo e cicatrizagdo, como a cola de fibrina (SANTQOS, 2009). Estudos apontavam a
eficacia do PRP na reducéo do tempo de cicatrizacdo na epicondilite do cotovelo, estimulando
0 interesse cientifico pela técnica e popularizando o material devido ao seu baixo custo e
minima invasividade (GIORDANO; ROMEO; LANKINEN, 2017). O PRP consiste em uma
fracdo do plasma que contém uma concentracdo maior de plaquetas em relacdo ao sangue total,
normalmente 3 a 7 vezes a concentracdo média de plaquetas no sangue total. As plaquetas
contém granulos alfa e, em sua ativacdo, secretam varios fatores de crescimento, moléculas de
adesdo e quimiocinas que promovem migracdo, diferenciacdo, proliferacdo de células
endoteliais e mesenquimais (HESSELER; SHYAM, 2020).

Os granulos plaquetarios ainda sdo capazes de promover a quimiotaxia de neutrofilos e
monacitos, resultando em uma maior capacidade de regeneracdo tecidual. Os fatores de
crescimento presentes no plasma aumentam a permeabilidade vascular e ativam a angiogénese,
melhorando a vascularizacao do tecido e induzindo a sintese de colageno através da estimulacdo
de fibroblastos (PAVANI, 2017). Por utilizar o sangue do proprio paciente, 0s riscos de reacdes
imunogénicas se tornam praticamente nulos e os glébulos brancos presentes agem contra
possiveis infec¢des e/ou alergias, melhorando o progndstico do tratamento (SANTQOS, 2009).
Sendo alvo de estudos ndo apenas no campo da odontologia, 0 PRP se mostra um material
bastante promissor em aplicacdes diversas, especialmente por ser um produto organico, nao
toxico e ndo imunorreativo (FERES JUNIOR et al., 2004).

1.1.1 Obtencéo

E possivel encontrar uma grande variabilidade de protocolos de preparacdo e
terminologia para PRP, contudo seu processo de obtencao é relativamente simples e de baixo
custo. Apesar de minimamente invasivo, deve ser realizado de forma estéril e com alta preciséo,
para que a integridade das plaquetas e a funcdo dos fatores de crescimento ndo seja afetada
(SPEZZIA, 2014). Convencionalmente, o PRP é coletado através do sangue do paciente no dia

do tratamento, em medidas que variam entre 10 e 60 mL. Em seguida, adicionam-se
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anticoagulantes frequentemente utilizados, como o citrato &cido dextrose (ACD) ou citrato de
sodio, prevenindo a coagulacao ex vivo e a secre¢ao prematura de granulos alfa. Posteriormente,
0 sangue é centrifugado, gerando 3 camadas com diferentes gradientes de concentracdo. A
camada inferior é composta por glébulos vermelhos, a camada central por glébulos brancos e
plaquetas e a camada superior por plasma com pouca concentracdo de plaquetas (HESSELER;
SHYAM, 2020).

Para obtencdo do PRP puro (P-PRP), coleta-se a camada leucocitaria mais superficial,
juntamente com a porcdo inferior do plasma, compreendendo-se que, se toda a camada
leucocitaria for coletada juntamente com a camada de plasma inferior, obter-se-a o L-PRP
(leukocite platelet rich plasma). Quando a intencdo é produzir PRP ativado (AA-PRP ou
autologous activated platelet-rich plasma), um ativador plaquetario deve ser adicionado antes
da administracdo, para induzir a producgéo de trombina e a consequente secre¢éo dos fatores de
crescimento. Gluconato de calcio (C12H22Ca0O14), cloreto de célcio (CaClz) e trombina séo
exemplos de substancias que podem ser utilizadas como ativadores plaquetarios. Uma vez que
se obtenha PRP ndo ativado, no entanto, utiliza-se colageno dérmico do hospedeiro e trombina
como ativadores endégenos (HESSELER; SHYAM, 2020). Trabalhos como o de Vendramini
et al. (2006), indicam que o colageno tipo | pode desencadear uma liberacdo gradual e
duradoura de granulos plaquetarios, ao contrario da trombina, que induz rapidamente a
liberacdo dos fatores de crescimento.

Ainda ha muito que se avancar sobre técnicas de obtencdo de PRP que apresentem
melhores resultados clinicos, especialmente porque a concentragdo plaquetaria também néo é
conhecida. Hesseler e Shyam (2020) defendem que a maior eficiéncia de captura de plaquetas,
preservando a funcéo plaquetéria, foi observada em 160g apds 10 minutos no primeiro spin e
em 2509 ap6s 15 minutos em um segundo spin. A relacdo de beneficio clinico e a concentragédo
de plaguetas sofre influéncia de fatores proprios em cada caso e também pela variabilidade
interindividual, como a quantidade de amostra inicial do sangue total, velocidade, tempo de
centrifugacdo, assim como o tipo de tubo coletor utilizado e o anticoagulante (FLORES;
GALLEGO; GARCIA-DENCHE, 2012; FABI; SUDARAM, 2014). Hesseler e Shyam (2020)
sugerem, ainda, que a forca centrifuga ou a duracdo do procedimento também possam exercer
influéncia no processo, podendo prejudicar a separa¢do ou mesmo levar a lise plaquetaria.

Conforme se observa no Quadro 1, a literatura apresenta diferentes métodos de obtencéo
de PRP. Os protocolos variam quanto ao volume de sangue, nimero e tempo de centrifugacdes
e componente ativador de plaquetas. O anticoagulante escolhido para a coleta de sangue foi o

citrato de sédio.
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Quadro 1 — Diferentes protocolos de obtencdo de PRP observados na literatura

Volume de Sangue Centrifugacdo Ativacgdo de Plaguetas
Volume néo citado Eigg:g % g m:ﬂ g 2888 :Bm Mistura de Cloreto de Célcio e Trombina
10 mL Eigg:g % 18 m:z :igg g Cloreto de célcio

ot S0 L 10mina1E000 | luconetode it

Entre 30 e 60 mL Estagio 1: 15 min a 3.200 rpm Sem dados

oL Coagio e mina LM |l e

2ot Codlo L 10mnaLIO DN |

Fonte: Adaptado de Pavani e Fernandes (2017).

1.1.2 Efeitos Colaterais e Contraindicacdes

O PRP possui poucos efeitos colaterais e contraindicacgdes, considerado, de modo geral,
uma terapia segura. Entre as contraindicagOes absolutas, observam-se pacientes com
trombocitopenia critica, disfuncdo plaquetéria, instabilidade hemodinamica, sepse e infeccédo
no local de administracdo do PRP. No que tange as contraindicaces relativas, destaca-se 0 uso
de tabaco, doenca recente ou febre, cancer (principalmente 6sseo ou hematolinfdide), anemia
com hemoglobina abaixo de 10 g/dL, trombocitopenia (<105 plaquetas/uL), uso de
glicocorticoide sistémico dentro de 2 semanas, inje¢éo de glicocorticoide no local do tratamento
dentro de 1 més e uso de anti-inflamatérios nao esteroides dentro de 48 horas (HESSELER;
SHYAM, 2020). Com relacgdo aos efeitos colaterais, Nacul (2021) destaca que o PRP apresenta

efeitos minimos, geralmente relacionados a dor no momento da aplicacdo ou a eritema local.

1.2 MINOXIDIL NO TRATAMENTO CAPILAR

Introduzido pela primeira vez no mercado como um medicamento oral para o tratamento
da hipertensdo grave na década de 1970, o minoxidil tem sido usado no tratamento da queda
capilar h& décadas. Apoés ser observado crescimento do cabelo e hipertricose generalizada em
pacientes hipertensos, desenvolveu-se uma formulacao topica de minoxidil especifica para o
tratamento da alopecia androgenética (AAG). A solucdo de minoxidil a 2% foi entdo lancada
no mercado em 1986, seguida pela solugdo a 5%, em 1993 (SUCHONWANIT,;
THAMMARUCHA; LEERUNYAKUL, 2019).

O farmaco foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos

para o tratamento da alopecia androgenética em 1988 e ambas solucGes se tornaram disponiveis
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para compra sem prescricdo em 1996. Desde entdo, o minoxidil tem sido utilizado sem receita
para o tratamento de muitos outros tipos de alopecia, incluindo eflivio telégeno, alopecia areata
(AA), alopecia cicatricial, hipotricose de sobrancelha e alopecia induzida por quimioterapia.
Embora o minoxidil seja usado rotineiramente no tratamento de muitas condigdes alopécicas,
h& evidéncias mistas de sua eficicia. Para certas condic@es, incluindo AA e a maioria das
alopecias cicatrizantes, as evidéncias parecem ser inconclusivas (STOEHR et al., 2019). Goren
e Naccarato (2018) destacou em seu estudo que, ap6s 16 semanas de aplicacdo, duas vezes ao
dia, menos de 40% dos pacientes com AAG responderam ao farmaco.

O minoxidil ¢ um derivado piperidino-pirimidina, que atua como vasodilatador
arteriolar, abrindo os canais de potéssio localizados na musculatura lisa da artéria periférica e
causando hiperpolarizacdo da membrana celular. Apesar do mecanismo subjacente aos efeitos
do minoxidil na promocéao do crescimento do cabelo ainda néo ter sido totalmente elucidado,
sabe-se que seu metabdlito, sulfato de minoxidil, é responsavel pelo efeito positivo no
crescimento capilar através de sua conversdo pela enzima sulfotransferase, localizada nos
foliculos capilares. A enzima sulfotransferase sofre variacdo de producéo entre individuos e o
aumento de sua atividade enzimaética esta diretamente relacionado a uma melhor resposta ao
minoxidil topico (SUCHONWANIT et al., 2019). Uma vez que o efeito vasodilatador do
minoxidil é mediado pelo sulfato de minoxidil, é improvavel que individuos com baixa
atividade enzimatica de sulfotransferase apresentem eventos cardiacos, mesmo com dosagens
mais altas do farmaco (até 15%) (GOREN; NACCARATO, 2018).

Suchonwanit, Thammarucha e Leerunyakul (2019) destacam alguns estudos
desenvolvidos ao longo dos anos. Dentre eles, um dos estudos avaliou que ratos tratados com
minoxidil, apresentaram encurtamento da fase telégena para 1 a 2 dias, sendo o tempo desta
fase em ratos ndo tratados de aproximadamente 20 dias. Também foi relatado aumento na taxa
de sintese de DNA nos bulbos andgenos, sugerindo que o minoxidil é capaz de estimular as
células germinativas capilares secundarias dos foliculos telégenos, o que leva a uma rapida
mudanca para a fase anagena. Outro estudo experimental demonstrou que o minoxidil também
pode prolongar a fase andgena na papila dérmica, através da indugéo da atividade da B-catenina,
resultando na proliferacdo e diferenciacao folicular. Além disso, foi observado que o minoxidil
aumentou a expressao do receptor de prostaglandina E2, gene alvo regulado na via -catenina
das células da papila dérmica.

A absorcédo do farmaco depende de sua concentracgdo, frequéncia de aplicacdo e dano a
funcdo de barreira do estrato corneo. Estima-se, contudo, que aproximadamente 1,4% do

minoxidil topico € absorvido pelo couro cabeludo normal. O restante € absorvido
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sistemicamente, ndo se conectando, no entanto, com as proteinas plasmaticas, nem atravessando
a barreira hematoencefalica. Aproximadamente 95% do minoxidil absorvido sistemicamente e
seus metabolitos sdo excretados por via renal em 4 dias (SUCHONWANIT;
THAMMARUCHA; LEERUNYAKUL, 2019).

1.2.1 Dosagem

Para AAG masculina, recomenda-se a aplicacdo de 1 mL de solucdo de minoxidil 5%
duas vezes ao dia ou meia tampa cheia de espuma de minoxidil 5%. Para queda de cabelo de
padrdo feminino o tratamento recomendado é a aplicacdo duas vezes ao dia de 1 mL de solucéo
de minoxidil 2% ou uma aplicacdo diria de meia tampa de espuma de minoxidil 5%. A
aplicacdo topica diaria duas vezes ao dia da espuma de minoxidil 2% resultou em menos efeitos
adversos e se mostrou tdo eficaz quanto a solucdo topica a 2% para o publico feminino. O
tratamento deve ser continuado indefinidamente, uma vez que a suspensdo do uso do farmaco
resulta em queda de cabelo dentro de 3 a 4 meses (SUCHONWANIT; THAMMARUCHA,;
LEERUNYAKUL, 2019).

1.2.2 Efeitos Adversos

O efeito colateral mais comum causado pelo minoxidil tépico é a dermatite de contato
irritante, caracterizada por coceira e descamacédo. A incidéncia € menor com minoxidil 2% do
gue com 5%. A reacdo alérgica ao farmaco minoxidil é rara, embora seja comum ocorrer
dermatite alérgica devido ao propilenoglicol encontrado na formulagdo da solugdo topica. A
hipertricose esta diretamente relacionada com a concentracao de minoxidil, dessa forma possui
maior incidéncia nos individuos tratados com minoxidil 5%. Este efeito colateral é mais
comumente relatado em pacientes do sexo feminino do que em pacientes do sexo masculino e
supde-se que a aplicacdo tdpica excessiva poderia induzir a absor¢do sistémica, resultando
assim em crescimento excessivo de cabelo em areas ndo tratadas. Efeitos colaterais sistémicos
como hipotens&o, frequéncia cardiaca anormal e ganho de peso ndo sdo comuns com a aplicacéo
de minoxidil topico duas vezes ao dia (SUCHONWANIT, THAMMARUCHA;
LEERUNYAKUL, 2019).

O uso do minoxidil oral, no entanto, demonstra uma acentuacao dos efeitos colaterais.
O farmaco é metabolizado essencialmente pelo figado, conjugado ao acido glucurénico. Pode

apresentar alguns efeitos adversos mais graves, tais como impactos no sistema cardiovascular,
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levando a doenca cardiaca isquémica, derrame pericardico e/ou hipertensdo pulmonar,
condicdes relatadas na administracdo sistematica de minoxidil. Outros efeitos observados
incluem hipertricose, cefaléia pulsatil ocasional, coceira nos olhos, erupcdes cutaneas e
polimenorréia. Pode-se observar também retencdo de sodio e liquidos, levando ao aumento de
peso corporal. Em casos graves, pode levar a insuficiéncia cardiaca congestiva. Ap6s 3 a 4
horas da administracdo, o minoxidil metabolizado € excretado pelos rins, mas sua propriedade
vasodilatadora pode persistir por até 72 horas (GOMES; GOUVEIA FILHO, 2021).

1.3 FINASTERIDA NO TRATAMENTO CAPILAR

A finasterida é um composto sintético 4-aza-esterOide, sintetizado a partir da
progesterona, reduzindo os niveis de di-hidrotestosterona (DHT) e evitando, assim, a alopecia
androgenética. A finasterida € mais indicada no tratamento de alopecias capilares em homens,
inibindo processo de calvicie e prevenindo a queda capilar. A finasterida deve ser utilizada por
um periodo longo (pelo menos 1 ano), para que os resultados sejam significativos. O nivel de
DHT é reduzido tanto nos tecidos, como no soro. Dessa forma, ocorre um retardo na progressao
da calvicie e um novo crescimento capilar com o tratamento (DIAS, 2016). De acordo com
Aragdo (2013, p. 18), “diferencas significativas apareceram depois de 4 meses de tratamento,

mas na maioria dos testes os beneficios ocorreram mais tarde do que isso”.

1.3.1 Dosagem

No caso de AAG masculina, a dosagem sugerida é de 1 mg por dia, com uma
concentracdo plasmatica de finasterida de em media 9,2ng/mL. Apds 1 ou 2 horas de sua
ingestdo, ela comeca a fazer efeito no organismo (DIAS, 2016).

1.3.2 Efeitos Adversos

De modo geral, o medicamento é bem tolerado pelos pacientes. Existem, no entanto,
alguns efeitos comumente relatados, como: diminuicdo da libido, impoténcia, queda da
quantidade do volume ejaculado, erupcbes na pele, aumento dos seios ou aumento da
sensibilidade do local. Alguns testes clinicos avaliaram a eficacia da finasterida e apontaram
que efeitos colaterais sexuais afetam cerca de 4,4% dos pacientes. A finasterida é

contraindicada para mulheres, pelo risco que traz consigo, especialmente durante a gravidez.
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Devidos a conversdo de testosterona em di-hidrotestosterona, pode provocar anomalias nos
6rgaos genitais de fetos do sexo masculino (ARAGAO, 2013; DIAS, 2016).

1.4 ALOPECIA ANDROGENETICA

A alopecia androgenética (AAG) é caracterizada como uma condi¢do dermatoldgica
bastante comum entre a populacdo, com prevaléncia em ambos os sexos. Sua frequéncia e
gravidade podem aumentar com a idade do paciente, em que, cerca de 80% dos homens
caucasianos e 40% das mulheres caucasianas, sofrem com esse problema a partir dos 70 anos
de idade (SPERLING et al., 2015). A AAG, conforme explica Dias (2016), é uma condi¢éo
hereditéaria e dependente de androgénios, caracterizada pela conversdo dos pelos terminais do
couro cabeludo em pelos velos ou miniaturizados, que quase sempre afetam as regides da zona
temporal central e do vértice. Esse processo geralmente é gradual, levando a uma diminuicéo
gradual do didmetro do cabelo (COLGECEN et al., 2016). Conforme explica Dias (2016, p.
12):

Estas alteracbes sdo devidas a di-hidrotestosterona (DHT), que é uma hormona
derivada da testosterona e que provoca altera¢des na sintese de proteinas das células
foliculares. A testosterona é uma hormona endégena produzida pela glandula adrenal
e é convertida na pele, figado e préstata a DHT por a¢do da 5a-redutase. Existem duas
isoenzimas 5 oredutase presentes no tecido humano com diferentes localiza¢des
especificas e diferentes concentragdes [...] (DIAS, 2016, p. 12).

As isoenzimas Sa-redutase podem ser do Tipo | e do Tipo Il. A primeira € evidente na
pele e na bainha externas do foliculo piloso. A segunda atua na prdstata, vesiculas seminais e
na bainha externa da raiz do foliculo piloso. A AAG resulta, nesse sentido, numa alteracdo do
ciclo destas enzimas, levando a uma miniaturizacdo do foliculo piloso e na diminuicdo da fase
anagena do foliculo piloso, ampliando a fase telégena. Devido a esse encurtamento, o cabelo
pode ndo alcancar a superficie da pele, levando a reducdo do didametro, comprimento e
densidade (DIAS, 2016).

1.5 ALOPECIA AREATA

A alopecia areata € uma doenca autoimune, que se caracteriza pela acumulacdo de
células mononucleares em torno do bulbo piloso dos foliculos, que acaba fazendo com que o

couro cabeludo apresente algumas areas circulares de alopecia, que pode ser agravada e
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provocar até mesmo a perda de todo o cabelo (DIAS, 2016). A condicdo pode ser encontrada

tanto no couro cabeludo, quanto na barba. Conforme Aragéo (2013),

O curso clinico é variavel e em alguns casos, as pessoas desenvolvem remissdes
espontaneas, ja em outros podem ocorrer queda de todo o cabelo do couro cabeludo
(alopécia totalis) ou de toda a pilificacdo do corpo, numa condicdo denominada
alopécia universal (ARAGAO, 2013, p. 11).

As vezes, a perda pode ser caracterizada como generalizada e, assim, os pelos no
voltam a crescer ou 0 crescimento se torna muito improvavel. Existem tratamentos com
corticoides, crioterapia e outros estudos que se debrugam em encontrar novos tratamentos que
sejam mais eficazes. A alopecia areata é a segunda alopecia ndo cicatricial mais frequente,
depois da alopecia androgenética, apresentando padrdes clinicos bastante distintos. O padrédo
mais comum é uma pequena lesdo anular ou calva irregular (alopecia areata irregular),
geralmente no couro cabeludo, que pode progredir para perda total apenas dos cabelos do couro
cabeludo. A alopecia areata afeta, em geral, cerca de 2% da populacdo em algum momento da
vida, com alguns estudos demonstrando que isso possa ser mais comum em mulheres acima
dos 45 anos (PRATT et al., 2017).

1.6 JUSTIFICATIVA

Apenas dois agentes terapéuticos sdo atualmente aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) e pela European Medicines Agency (EMA) para tratamento de alopecias
ndo cicatriciais: minoxidil topico e finasterida oral. Devido aos severos efeitos adversos e a
eficicia limitada a apenas parte da populacédo das terapias com estes fArmacos, é necessaria uma
busca continua por novas opcles de tratamento, entre as quais a terapia com PRP se mostra
uma opg¢do promissora em termos de eficacia e seguranca. Apesar dos estudos promissores,
varias técnicas diferentes séo relatadas na literatura e ha muitos sistemas PRP comercializados
atualmente, sendo assim, ndo ha consenso sobre protocolo padronizado para a realizacdo da
terapia. Estudos publicados previamente também evidenciam a necessidade de um método
robusto de avaliagé@o para realmente estabelecer a eficacia do PRP no tratamento das alopecias
ndo cicatriciais. Além disso, como as aplicagdes do PRP s&o multiplas, a preparacdo de um PRP
autologo que propicie uma grande quantidade de fatores de crescimento pode significar um
grande avanco na prética clinica. Expostas tais consideracGes, debrucar-se sobre esse contetdo
permite observar com maior profundidade as questbes aqui levantadas e contribuir para

discussoes académicas futuras.
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1.7 OBJETIVOS

Os objetivos definidos para este estudo se desdobram em objetivo geral e objetivos

especificos, apresentado a seguir.

1.7.1 Objetivo Geral

Este estudo objetiva a realizacdo de uma revisao narrativa da literatura, comparando
eficécia clinica, farmacologia e seguranca entre a terapia com PRP, 0 uso topico de minoxidil

e 0 uso oral de finasterida para tratamento de alopecias ndo cicatriciais.

1.7.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos estabelecidos para este estudo sao:

(@) Avaliar se a eficacia da terapia com plasma rico em plaquetas é superior a do
minoxidil e ou finasterida;
(b) Avaliar se a terapia de plasma rico em plaquetas € mais segura que minoxidil e ou

finasterida;
(c) Avaliar o tempo de resposta de cada tratamento, considerando fatores como

crescimento capilar e estagnacdo da queda.
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2 ARTIGO CIENTIFICO

O artigo intitulado “Plasma rico em plaquetas como terapia no tratamento de alopecias
ndo cicatriciais em comparagdo com minoxidil e finasterida: uma reviséo narrativa de literatura”
foi formatado conforme normas para publicacdo junto ao periodico International Journal of

Cosmetic Science.
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PLASMA RICO EM PLAQUETAS COMO TERAPIA NO TRATAMENTO DE
ALOPECIAS NAO CICATRICIAIS EM COMPARACAO COM MINOXIDIL E
FINASTERIDA: UMA REVISAO NARRATIVA DE LITERATURA

Taylor Christine Jones 2Roberta Passos Palazzo
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, taylorchjones@gmail.com

2Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul, roberta.palazzo@pucrs.br

Resumo - Objetivo: Comparar a eficacia clinica, farmacologia e seguranca entre a terapia com
PRP, o uso tdpico de minoxidil e o uso oral de finasterida para tratamento de alopecias néo
cicatriciais. Metodologia: Utilizou-se uma revisdo narrativa de literatura buscando ensaios
clinicos disponiveis online na integra publicados entre 2010 e 2021, em bases de dados
especificas como LILACS, PUBMED/MEDLINE, SCOPUS e WEB OF SCIENCE. Apenas
estudos clinicos foram selecionados para esta pesquisa. Apds a selecdo em 3 niveis, 7 artigos
compuseram esta pesquisa. Resultados: O uso de PRP apresenta melhores resultados a médio
e longo prazo que minoxidil ou finasterida. Contudo, a obtengdo e o metodo de tratamento
diferem consideravelmente de um estudo para outro, ndo apresentando um protocolo universal.
Concluséo: Conclui-se que héa necessidade de se estabelecer um protocolo universal antes do
estabelecimento de um modelo de tratamento com PRP, ainda que os resultados encontrados
sejam positivos.

Palavras-Chave: PRP. Alopecia. Minoxidil. Crescimento Capilar. Tratamento Capilar.

Analise Quimica.

Introducéo
A alopecia, ou queda capilar, ¢ uma condic&o clinica com significativa influéncia na

qualidade de vida dos individuos afetados. Dado o papel do cabelo na comunicagédo
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psicossocial, a queda capilar muitas vezes tem um impacto subestimado na autoestima dos
individuos, nas relacBes interpessoais e no posicionamento na sociedade. Disturbios
psiquiatricos, tais como paranoia, comportamento antissocial, obsessdo, agressividade e
depressdo estdo frequentemente associados a alopecia. A condi¢do pode ser classificada por seu
padréo focal ou difuso, bem como pela presenca ou auséncia de cicatrizes.[*!

A alopecia androgenética (AAG) € uma condicdo crbnica e progressiva de queda capilar
geneticamente determinada e androgeno-dependente que afeta predominantemente homens.
Caracterizada pela miniaturizacdo dos fios do couro cabeludo, a AAG se manifesta em
diferentes padrGes macroscopicos entre 0 sexo masculino e feminino. Os homens geralmente
apresentam recessdo na linha do cabelo nas témporas e calvicie no vértice, enquanto as
mulheres normalmente sofrem com queda de cabelo difusa na parte superior do couro
cabeludo.?

A alopecia areata (AA) consiste na perda nao cicatricial e reversivel de foliculos pilosos
em qualquer parte do corpo. Sua etiologia €, provavelmente, de origem multifatorial, com
evidentes componentes genéticos e autoimunes. Na AA, as células inflamatdrias atacam o
epitélio da matriz do foliculo piloso que esta passando por diferenciacdo cortical precoce
(foliculos capilares andgenos), que sdo entdo prematuramente induzidos a fase catagena. No
entanto, como ndo ocorre destruicdo das células-tronco do foliculo piloso, ele retém sua
capacidade de se regenerar e continuar o ciclo. Os padrdes clinicos de queda capilar na AA séo
geralmente muito distintos, sendo pequenas lesdes anulares o padrdo mais comum.E!

As terapias existentes para tratamento das alopecias ndo cicatriciais tém como objetivo
interromper o progresso da condi¢do por meio da reducdo da queda capilar e, até certo ponto,
aumentar seu crescimento.? Apesar da introducdo de novas terapias nos ultimos anos, apenas
dois agentes terapéuticos sdo aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) e European

Medicines Agency (EMA): minoxidil topico e finasterida oral !
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O minoxidil € um derivado de piperidino-pirimidina, introduzido inicialmente no
mercado como um medicamento anti-hipertensivo. E uma droga que pode ser adquirida isenta
de receita médica e tem um histérico de seguranca e dosagem bem estabelecidos.®! No entanto,
ndo sdo todos que respondem ao tratamento e, devido a via de administracdo tdpica, a adeséo
ao minoxidil € reduzida. Além disso, sua formulagdo contém propilenoglicol, adicionado com
a finalidade de aumentar a solubilidade e facilitar a entrega do medicamento aos foliculos
capilares, porém frequentemente associado & induco de irritacio local.l®!

A finasterida, por outro lado, demonstra eficacia maior em conter a queda de cabelo
guando comparada ao minoxidil. A finasterida ¢ um inibidor seletivo da Sa-redutase tipo I,
que, ao inibir essa enzima, evita a conversdo da testosterona em dihidrotestosterona,
deoxicorticosterona em dihidrodeoxicorticosterona e progesterona em dihidroprogesterona. No
entanto, seu uso continuo e prolongado vem acompanhado de sérios efeitos colaterais bem
conhecidos e documentados.*! Devido aos severos efeitos adversos e & eficacia limitada a
apenas parte da populacéo das terapias com minoxidil e finasterida, ha uma busca continua por
novas opcoes de tratamento para alopecias ndo cicatriciais, entre as quais a terapia com plasma
rico em plaquetas (PRP).

O PRP é uma preparacdo autéloga de plasma composto por uma grande concentracao
de plaquetas que secretam mais de 20 fatores de crescimento, capazes de estimular o
crescimento do cabelo.l’! Atualmente, os sistemas de preparacdo de PRP possuem autorizagio
do FDA para uso em enxertos 0sseos e ortopedia cirurgica, mas as finalidades off-label, como
restauracdo capilar, tém se tornado cada vez mais comuns para o tratamento de alopecia
androgenética e areata.r®

Apesar dos estudos promissores demonstrando eficacia e seguranca de PRP, varias

técnicas diferentes sdo relatadas na literatura e ha muitos sistemas PRP comercializados
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atualmente, sendo assim, ndo ha consenso sobre protocolo padronizado para a realizacdo da

terapia.l>l

Objetivo
Comparar a eficécia clinica, farmacologia e seguranca entre a terapia com PRP, 0 uso

topico de minoxidil e o uso oral de finasterida para tratamento de alopecias ndo cicatriciais.

Metodologia

A metodologia adotada para o desenvolvimento deste trabalho foi a revisdo narrativa da
literatura. Para o levantamento de dados, utilizaram-se bases de dados especificas como
LILACS, PUBMED/MEDLINE, SCOPUS e WEB OF SCIENCE. As palavras-chave utilizadas
para a busca dos artigos foram: plasma rico em plaquetas (platelet-rich plasma), finasterida
(finasteride), minoxidil, perda de cabelo (hair loss), alopecia androgenética (androgenetic
alopecia) e alopecia areata.

Os critérios de inclusdo estabelecidos para a selecédo dos artigos foram: ensaios clinicos,
publicados em inglés, portugués ou espanhol, dentro do periodo de 2010 a 2021, disponiveis na
integra online, que facam uma comparacao direta entre a terapia com plasma rico em plaquetas
e as terapias com minoxidil e/ou finasterida para tratamento de alopecias ndo cicatriciais. Com
relacéo aos critérios de exclusdo, encontram-se artigos: que abordem as terapias de plasma rico
em plaquetas, minoxidil e finasterida isoladamente sem que haja comparacao entre elas, artigos
gue ndo sejam ensaios clinicos e artigos com alto risco de viés.

A analise dos resultados tem como base trés elementos centrais a serem observados nos
estudos selecionados: (a) verificar a seguranca e a eficacia do uso de PRP frente aos tratamentos

com minoxidil e finasterida; (b) observar os protocolos utilizados a fim de identificar quais
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demonstraram mais eficiéncia; e (c) identificar se tempo de resposta dos tratamentos, o

crescimento e a queda capilar apresentaram variagdes consideraveis.

Resultados

A busca por artigos foi realizada no periodo de outubro de 2021 a dezembro de 2021. A
proposta buscou reunir material a ser posteriormente analisado, verificando se sua integracdo a
pesquisa atenderia aos critérios de inclusdo pré-estabelecidos. Conforme demonstra o
fluxograma (Fig. 1), a selecdo de artigos resultou em 10 artigos disponiveis na base LILACS,
12 artigos disponiveis na base Pubmed/Medline, 2 disponiveis no Scopus e 3 no Web of
Science. Destes, 5 foram descartados por ndo se encaixarem em algum dos critérios de inclusao,
restando 22 artigos. A segunda selecdo se deu a partir da leitura do titulo e do resumo, indicando
aremocdo de 7 artigos, restando 8 artigos disponiveis no LILACS, 7 artigos disponiveis na base
Pubmed/Medline e nenhum artigo disponivel tanto na base do Scopus, quanto no Web of
Science. Por fim, os artigos tiveram seus resultados analisados, levando a um total de 7 artigos,

apresentados por meio do Quadro 2.



Figura 1 — Fluxograma de selecéo de artigos
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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trichoscopic
evaluation

periodo de acompanhamento de 3
meses. Apos 12 meses, 0 tratamento
com PRP se demonstrou mais
efetivo, com crescimento capilar de
até 70% e maior pigmentacao.

meses. Apos 12 meses de
tratamento, a resposta do
minoxidil a pelos velus,
pigmentacéo e
crescimento capilar foi
consideravelmente
menor.

Titulo Autores Ano Tipo de NO Periodo | ldade Plasma Minoxidil Finasterida
estudo pacientes
Reacdes adversas
Combined treatment baixas (1,8%).
with oral finasteride Reacdes adversas baixas | Apresentou melhora
and topical minoxidil Hu et al. 2015 | Clinico 450 12 18-50 - (6,1%). Apresentou no crescimento
in male androgenetic comparativo meses anos melhora no crescimento capilar. Nos
alopecia: a randomized capilar. resultados
and comparative study Resultados inferiores ao envolvendo
in Chinese patients tratamento com crescimento capilar,
finasterida densidade e forca,
finasterida foi
superior ao tratamento
com minoxidil.
Apresentou melhor resultados para
crescimento capilar em 69% dos
Comparative study of pacientes do Grupo A (110 Menor resposta positiva
efficacy of platelet rich pacientes no total). O PRP quanto ao crescimento
plasma versus Patel etal. | 2016 | Comparativo | 220 6 meses | 20-50 | apresentou melhores resultados em capilar (43,6%). -
minoxidil (5%-10%) anos pacientes entre 20 e 30 anos. Promove aumento do
in the treatment of Pacientes com histérico que queda tamanho do foliculo
androgenetic alopecia capilar e idade avancada piloso, mas exige maior
in males (aproximadamente > 45) ndo tempo de tratamento.
obtiveram respostas muito positivas.
Apresenta aumento do plexo
vascular perifolicular.
PRP e minoxidil demonstraram um | Nenhuma diferenca
crescimento significativo do cabelo | significativa foi
Platelets rich plasma em comparagdo com o placebo (p observada entre 0s 2
versus minoxidil 5% <0,05), nenhuma diferenga grupos de tratamento
in treatment of Taiebetal. | 2017 | Clinico 90 12 10-40 | significativa foi observada entre os durante o periodo de -
alopecia areata: A comparativo meses | anos | 2 grupos de tratamento durante o acompanhamento de 3
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A Randomized,
Controlled Pilot Trial

Ap6s 12 semanas, 0s resultados

Ap0s 12 semanas,

Prospective Clinical
Study

interventivo.

do inicio do tratamento.

resultados e efeitos
colaterais reduzidos.

Comparing Platelet Bruce et 2019 | Randomizado| 20 5 meses | 18 foram significativos com relacdo a mudancas observadas

Rich Plasma to al. comparativo anos | crescimento capilar e mudancas apresentaram melhores -
Topical Minoxidil ou dramaticas na densidade capilar. O resultados apenas na 122

Foam for mais | PRP se mostrou significativamente | semana.

Treatment of melhor no tratamento.

Androgenic Alopecia

in Women

A Study to Compare Os resultados positivos

the Efficacy of Apresentou crescimento positive para| foram consideravelmente

Platelet-rich Plasma Vermaet | 2019 | Clinico 40 12 20-49 | maioria dos pacientes. Tratamento baixos.

and Minoxidil al. prospectivo meses anos apresentou maior satisfacdo entre os | Baixa aderéncia ao -
Therapy for the participantes com o resultado final. tratamento a longo prazo

Treatment of Efeitos colaterais minimos. em decorréncia dos

Androgenetic efeitos

Alopecia colaterais.

Comparative O minoxidil

Evaluation of the O uso de PRP apresentou resultados | proporcionou aumento da

Clinical Efficacy of significativos (aumento de densidade | densidade capilar em

PRP-Therapy, capilar por cm? em 32%; aumento do | 16%. N&o provocou

Minoxidil, and Their Pakhomova| 2020 | Comparativo | 69 6 meses | 18-53 | didmetro capilar em 12%; reducdo de | alteragdes nos niveis de

Combination with e Smirnova anos | pelos velus em 17%; reducéo de testosterona ou secrecao -
Immunohistochemical pelos teldgenos em 16%). adrenal-androgénica. Se

Study of the Dynamics Comparado com o uso apenas de comado ao PRP no

of Cell Proliferation in minoxidil, os resultados sdo tratamento, pode

the Treatment of Men consideravelmente melhores. provocar resultados mais

with Androgenetic duradouros e

Alopecia efetivos.

Efficacy of platelet Nenhuma perda capilar ap6s 6 meses | Menor satisfacdo do

rich plasma for de tratamento. Efeitos colaterais Grupo B estudado.

treatment of Male Anupriya, | 2021 | Clinico cego | 100 6 meses | 20-50 | minimos (dor de cabeca, dor na Utilizado em conjunto

Androgenetic Kritika e randomizado, anos injecdo, vermelhidao). Maior com PRP pode -
Alopecia patients: A Pihu prospectivo e densidade capilar por cm? apés 1 més | proporcionar melhores

Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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Discusséo
Eficiéncia e Seguranca

Com relacdo ao primeiro ponto a ser investigado neste estudo, acerca da seguranca e
eficAcia do PRP no tratamento de alopecias, algumas consideracdes podem ser tecidas. O
foliculo piloso é uma estrutura epitelial altamente regenerativa, responsavel pela producéo e
crescimento capilar, que contém numerosas células-tronco. Essas células tronco, localizadas na
protuberancia epitelial, s@o responsaveis pela regeneracdo continua do foliculo, que passa por
transformacdes ciclicas ao longo da vida, progredindo por estagios de crescimento rapido
(anageno), regressdo (catageno) e relativa “quiescéncia” (telogeno). Dessa forma, alteragdes e
anormalidades na regulacédo do ciclo do foliculo refletem diretamente na queda ou crescimento
indesejado do cabelo, sendo este ciclo um importante alvo para o desenvolvimento de agentes
terap@uticos.*0

A utilizacdo de PRP é bastante indicada nos casos de AA e AAG, especificamente
devido aos resultados observados a médio e longo prazo e a reducdo consideravel e efeitos
colaterais que podem ser causados por minoxidil ou finasterida. A finasterida também tem sido
associada a problemas psicoldgicos em pacientes, incluindo ideacGes suicidas, depressao e
ansiedade. Ainda, é possivel que alguns efeitos colaterais persistam mesmo apds a
descontinuacdo da droga, caracterizando a sindrome pdés-finasterida. Esses efeitos incluem
disfungcdo sexual, ginecomastia, depressdo, anedonia, falta de concentracdo mental,
infertilidade, insonia e fadiga cronica.[!?

Patel et al.l*¥l sugerem que o minoxidil prolonga a fase anagena e promove a
sobrevivéncia das células da papila dérmica, aumentando assim o tamanho do foliculo piloso.
No caso do uso da finasterida, € possivel observar prolongamento anageno igualmente, levando

a uma maior espessura e alongamento gradual dos fios. O PRP, no entanto, amplia
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consideravelmente a proliferacdo de células da papila dérmica (DP) e estimula a quinase
regulada por sinal extracelular e a sinalizacdo de AKT.

No que tange a seguranca, os estudos apontam que os efeitos colaterais no uso do PRP
sdo menores ou quase nulos, e ainda assim, quando presentes, ndo provocam grandes alteracfes
no sistema hormonal do paciente. Dores de cabeca leves, alguma vermelhiddo ou ainda leve
dor durante a aplicacédo sdo os efeitos mais comumente relatados, diferindo consideravelmente
dos efeitos provocados pelo uso prolongado de finasterida e, ainda mais, do uso de
minoxidil.[>4%% Quando comparados os resultados (Quadro 2), percebe-se que o PRP
apresenta vantagens sobre os outros tratamentos, tornando-se uma fonte eficaz e segura no
tratamento de alopecias. Vale destacar, no entanto, que pacientes com historico de queda
capilar ou em idade avancada ndo obtiveram respostas tdo satisfatorias com o tratamento de
PRP, indicando, possivelmente, algum problema relacionado a reducdo da resposta com o

aumento da idade ou com a ampliaco da alopecia observada.l*]

Protocolos

No gue tange aos protocolos utilizados pelos estudos, verifica-se uma divergéncia entre
0s autores quanto a aplicabilidade do plasma rico em plaquetas enquanto protocolo vélido e
eficiente para guiar e acelerar a reconstrucao, cicatrizacao e regeneracao dos tecidos. O trabalho
de Anupriya, Kritika e Pihu™™! apresentou um protocolo de preparacdo em que 14 a 16 mL de
sangue foi coletado sob rigorosas condigdes assépticas . O sangue foi misturado suavemente de
6 a 10 vezes, sendo deixados em descanso durante 30 minutos apos a mistura. A centrifugaco
foi feita a 3400 rpm por 10 minutos a fim de separar o PRP. A aplicacdo do PRP foi feita por
meio de 3 sessdes por més durante 6 meses.

O protocolo apresentado por Patel et al.™®! levou & coleta de 10-20 mL de sangue de

cada paciente, que foi posteriormente misturado citrato &cido dextrose (ACD). Os protocolos
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de centrifugacéo para separacdo do PRP nédo foram apresentados. Cada paciente recebeu 6 doses
de PRP e minoxidil. Maiores detalhes sobre os procedimentos ndo foram fornecidos, indicando
lacunas na compreensdo de como se deu o tratamento e o protocolo de obtencdo do PRP.
Seguindo 0 mesmo modelo, Pakhomova e Smirnova*¥ também néo forneceram informacdes
mais precisas sobre a obtencdo do PRP. No entanto, o protocolo apresentado pelas autoras
indica que o numero médio de células plaquetarias no PRP era de 882.5 + 143.62 x 10° /L,
indicando que o PRP estava abaixo do padrdo. Embora os resultados com o tratamento de PRP
tenham sido positivos, os protocolos quanto a obtencdo de PRP, sua qualidade e concentracao
ainda sdo necessarios.

O mesmo modelo de obtencdo observado no trabalho de Patel et al.[*®l se repete na
pesquisa de Bruce et al.']. No entanto, os autores fazem uso de uma centrifugacio inicial de
10 minutos a 1.500 rpm, seguida da remoc&o da cada de células vermelhas e uma centrifugacéo
adicional de 3.500 rpm por 10 minutos. Os protocolos de obtencdo de PRP diferenciam,
portanto, de um estudo para outro, indicando que, embora existam similaridades, eles nédo
atendem a um padrédo especifico, ndo permitindo uma andlise sobre eficiéncia e custos de forma
precisa. Os dados, nesse sentido sugerem opinides conflitantes acerca do protocolo de obtencéo
do PRP devido a falta de um protocolo Unico universal aprovado e aplicado para avaliar a
obtencdo do concentrado de plaquetas. Este protocolo somente poderia ser alcancado aplicando

estritamente um protocolo padronizado para utilizagdo e avalia¢io.!*"!

Resposta dos Tratamentos
Todos os trabalhos selecionados para este estudo demonstraram concordancia com
relacéo aos beneficios da utilizacdo do PRP no tratamento de alopecias. Verificou-se que o PRP

apresenta consideravel potencial no crescimento capilar, ainda que com pouco tempo de
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tratamento, diferenciando-se do minoxidil nesse ponto, que exige um tratamento prolongado e,
por isso, seus efeitos colaterais acabam ressaltados. 1]

Pakhomova e Smirnoval**l destacaram que o PRP apresentou resultados significativos
quanto ao aumento de densidade capilar por cm?, com valores que chegam a 32% maiores do
gue na utilizacdo do minoxidil. No que diz respeito ao aumento do didmetro capilar, houve um
aumento de 12% quando comparado ao minoxidil. A reducéo de pelos velus foi 17% maior que
os resultados apresentados pelo minoxidil e reducdo de pelos telégenos apresentou uma
diferenca de 11% entre PRP e minoxidil. Comparado com o uso apenas de minoxidil, os
resultados sdo consideravelmente melhores. Quando combinados, a resposta do tratamento é
ainda melhor, com a apresentacdo de efeitos colaterais reduzidos devido a disposicdo e
quantidade de uso do minoxidil a longo prazo.

A comparacdo entre finasterida e minoxidil destaca resultados bastante semelhantes
entre os dois tratamentos. A combinacdo, no entanto, de um ou ambos com o PRP pode
impulsionar a reducio da queda e o crescimento capilar.'12161 Faz-se importante destacar que
melhores resultados se apresentam em grupos mais jovens e que ndo apresentem condicao
cronica de queda capilar e/ou calvicie. A varia¢do da queda capilar e do crescimento, no entanto,
pode ser identificada nos trabalhos selecionados como relativamente promissora quanto ao uso
de PRP, indicando este como um tratamento que pode trazer inimeros beneficios.[2%:3.15]

Bruce et al.['¥l destaca notaveis diferencas na utilizagdo do PRP para esse tipo de
tratamento e destaca que os efeitos adversos associados ao minoxidil promovem desisténcia do
tratamento. Nesse sentido, os resultados observados com o uso de PRP podem sem ampliados
a partir da combinac&o de diferentes métodos de tratamento, que minimizem o desconforto dos

pacientes a médio e longo prazo e sinalizem melhores resultados futuros.

Conclusao
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Conclui-se que o PRP é seguro e eficaz, apresentando melhores resultados a médio e

longo prazo que minoxidil ou finasterida. Contudo, a obtencdo e o método de tratamento

diferem consideravelmente de um estudo para outro, ndo apresentando um protocolo universal.

Dessa forma, ha necessidade de se estabelecer um protocolo universal antes do estabelecimento

de um modelo de tratamento com PRP, ainda que os resultados encontrados sejam positivos.
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3 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O plasma rico em plaquetas é considerado uma técnica segura, eficaz e confidvel, que
pode ser aplicada no tratamento de alopecias ndo cicatriciais. O uso da técnica pode trazer
consideraveis beneficios aos pacientes, visando a aceleracdo da regeneracéo tecidual e podendo
ser aplicada em areas multidisciplinares.

Os baixos efeitos colaterais observados apresentam-se como beneficios da sua
utilizacdo, sendo somados aos resultados positivos apresentados pelos trabalhos selecionados
neste estudo. Sua desvantagem, no entanto, apresenta duas questdes cruciais na melhoria do
tratamento: (a) um protocolo Unico universal, que de fato analise 0 uso do PRP a partir de
diferentes estruturas de coleta e obtencdo a fim de gerar uma melhor avaliacdo do concentrado
de plaquetas; e (b) a coleta pode ser desconfortavel e gerar recusa, sugerindo assim que um
aprimoramento na obtencéo e nos resultados a longo prazo sejam observados.

Estudos futuros, nesse sentido, podem se debrucar sobre estas duas questdes principais,
objetivando ampliar academicamente o debate em torno desse objeto de estudo. Uma vez que
0 debate académico, de fato, aprofunde-se nestas questdes, sua ampliacdo ao espaco comercial

sera mais assertiva e eficaz.
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