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RESUMO

O Plasma rico em plaquetas tem sido usado como uma terapia adjuvante ao
transplante capilar desde 2006. Mas até os dias de hoje os beneficios reais de seu
uso nao foram estabelecidos. O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia do
plasma rico em plaquetas (PRP) sobre o resultado de pacientes com alopecia
androgenética submetidos ao transplante de cabelo. Um estudo retrospectivo foi
realizado em uma clinica privada em Curitiba, Brasil, usando fotografias
padronizadas, randomizadas, caso-controle, revisao clinica de trés avaliadores
cegos. Foram comparados cento e sessenta e nove pacientes submetidos ao
transplante capilar na técnica de faixa, com aplicacdo de plasma rico em plaquetas
(TX-PRP), de marco de 2013 a marco de 2016, a 65 pacientes que fizeram o
transplante capilar na técnica faixa sem o PRP, no mesmo periodo. O eritema e as
crostas foram avaliadas em 10 a 15 dias pds-operatorio; no retorno de 1 a 2 meses,
eritema, efluvio e perda dos cabelos transplantados; aos 3 a 4 meses, o brotamento
dos cabelos transplantados; entre 5 e 7 meses a melhora dos cabelos nao
transplantados e o resultado parcial do transplante. O resultado final do transplante
capilar foi avaliado entre 9 e 12 meses. Resultados: As diferencas estatisticas que
ocorreram favoreceram o grupo controle. No grupo controle, o resultado final foi
superior ao que foi transplantado, quando comparado ao grupo TX-PRP. Conclus3o:
O uso do plasma rico em plaquetas é seguro, mas ainda nédo é um método eficaz
para o uso indiscriminado no tratamento da alopecia androgenética e na forma como
€ utilizado nao traz os beneficios esperados quando associado ao transplante
capilar.

Palavras-chaves: Alopecia androgenética. Transplante capilar. Plasma rico em
plaquetas.



ABSTRACT

Platelet-rich plasma has been used as adjuvant therapy in hair transplants
since 2006. But until nowadays the real benefits of its use hasn't been stablished.
The goal of this study was to evaluate the influence of platelet-rich plasma (PRP)
on the outcome of hair transplanted patients with androgenetic alopecia. A
retrospective study was carried out in a private practice in Curitiba, Brazil, using
standardized photographs, case-control, randomized, clinical review of three blind
evaluators. One hundred and sixty-nine patients who underwent hair transplant in
the strip technique with platelet-rich plasma application (TX-PRP) from March
2013 to March 2016 were compared to 65 patients who underwent hair transplant
in the strip technique without the PRP, in the same period. Erythema and crusts
were evaluated in 10 to 15 days post-operative; on retum of 1 to 2 months,
erythema, effluvium and loss of transplanted hair; at 3 to 4 months, the budding of
transplanted hair; between 5 and 7 months the improvement of the non-transplanted
hair and the partial result of the transplant. The final result of the hair transplant
was evaluated between 9 and 12 months. Results: Statistical differences that
occurred favored the control group. In the control group, the final result was of
more hair when compared to the TX-PRP group. Conclusion: The use of platelet-
rich plasma is safe, but not effective method for the indiscriminate use in the
treatment of androgenetic alopecia and in the way it is used does not bring the
expected benefits when associated with the hair transplant.

Key words: Androgenetic alopecia. Hair transplant. Platelet-rich plasma.
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1 INTRODUGAO

A alopecia androgenética afeta 70% da populagdo masculina e 40% da
populagédo feminina. (ISHRS, 2016) Apesar de acometer uma grande parcela da
populacdo mundial e de ter um grande impacto psicolégico nas pessoas afetadas, os
unicos medicamentos disponiveis até o0 momento, com comprovagao de eficacia,
sdo o minoxidil e a finasterida, este para homens, e fornecem solug¢des parciais e
muitas vezes com efeitos colaterais que impedem o seu uso. O transplante capilar
corrige a area calva. E uma redistribuicido do cabelo da regido doadora,
principalmente occipito-temporal, sem tendéncia a calvicie, para a area calva. Hoje,
com os avanc¢os das técnicas e o uso de unidades foliculares, os resultados sao
naturais, mas a quantidade de cabelo disponivel para o transplante € limitada e
assim também s&o os seus resultados (KANTI et al., 2017).

O plasma rico em plaquetas (PRP), um concentrado de plaquetas obtido a
partir da centrifugacdo do sangue total, € usado em medicina desde a década de
1970. O uso do PRP tem sido descrito na cicatrizacdo de feridas, nas cirurgias
buco-maxilo-faciais, na recuperacéo de lesdes Osteo-articulares, em grandes areas
descoladas em cirurgia plastica, entre outros (UEBEL, 2006; GKINI, 2015). Em
2006, seu uso no transplante capilar foi associado ao melhor crescimento dos
enxertos (UEBEL, 2006). Desde entdo, outros estudos foram publicados
demonstrando melhor recuperagao pos-operatéria, com menos eritema e formagao
de crostas, crescimento melhor e mais rapido das unidades foliculares
transplantadas (RINALDI, 2007; REESE, 2008, 2010). E, ainda, foram feitos
estudos com o plasma rico em plaquetas no tratamento da alopecia androgenética,
mostrando a recuperagao dos cabelos miniaturizados, sem efeitos colaterais
(TAKIKAWA, 2011; LI, 2012; ZHENG, 2012; LOPEZ, 2013; KHATU, 2014; GKINI,
2014; CERVELLI, 2014; SCHIAVONE, 2014; VASCONCELOS, 2015; ALVES,
2016). Porém, estes estudos foram feitos com grupos pequenos de pacientes e
cada um com uma metodologia diferente, restando ainda a necessidade de
estudos maiores para comprovar a eficacia do uso do plasma rico em plaquetas no
transplante capilar e no tratamento da alopecia androgenética.

Assim, apesar do tempo do inicio do seu uso em medicina, perfil de
segurancga e eficacia demonstrada em estudos in vitro e in vivo, seu uso ainda é

considerado experimental.
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No Brasil a utilizacdo do PRP néao é regulamentada pela ANVISA e Conselho
Federal de Medicina. Diante dos resultados de estudos prévios, a Clinica
GrafGuimaraes organizou um protocolo de atendimento para a utilizacdo do PRP em
cirurgias de transplante capilar e teve a liberagado de uso pelo Conselho Regional de
Medicina do Parana de outubro de 2014 a dezembro de 2015 (ANEXO 1 e 2). O uso
de PRP no Brasil foi proibida. A decisdo do Conselho Federal de Medicina e Anvisa
de coibir o uso do PRP se deu em especial pelos tratamentos de lesbes oOsteo-
articulares realizados por ortopedistas, alegando a inexisténcia de estudos com
evidéncias cientificas de melhor qualidade metodoldgica e que comprovem a
eficacia da aplicacgao.

A suspensao da autorizagdo motivou a revisdo dos resultados dos pacientes
tratados na Clinica GrafGuimaraes.

Os objetivos deste estudo foram identificar a seguranga do uso do plasma
rico em plaquetas em associagdo com o transplante capilar no tratamento da
alopecia androgenética, se melhora a evolugdo pos-operatoria do transplante
capilar, com menor formagdo de crostas e eritema, menos eflivio e perda dos
cabelos transplantados e se melhora o resultado final do transplante capilar, tanto
pelo melhor crescimento das unidades foliculares transplantadas, quanto pela

recuperagao dos cabelos miniaturizados na regiao.



16

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 REFERENCIAL TEORICO

2.1.1 Alopecia Androgenética

2.1.1.1 Alopecia Androgenética — Descrigao

A alopecia androgenética € uma desordem geneticamente determinada que
se caracteriza pela conversao gradual dos cabelos terminais, de espessura e
coloragcdo normais, para cabelos vellus, finos e claros e, posteriormente, podendo
evoluir para a completa eliminacdo dos cabelos. E extremamente comum e a
prevaléncia aumenta com a idade: 12% nas mulheres na segunda década, 25% nas
mulheres na quinta década e 50% nas acima de 80 anos (WERNER, 2012) e chega
a afetar até 80% da populagdo masculina com mais de 70 anos (KANTI, 2017).

Alopecia androgenética é a forma mais frequente de alopecia em homens e
mulheres. Pode iniciar-se na adolescéncia e ser muito impactante, levando a baixa
auto-estima e aflicdo psicolégica (BLUMEYER, 2011).

Nos homens, as regides frontal, temporal e parietal sdo afetadas com o
inicio geralmente no recesso da linha de implantacéao frontal (FEINSTEIN, 2016).

Nas mulheres, a miniaturizacdo capilar ocorre de forma mais difusa, parietal,
raramente evoluindo para a eliminacdo completa dos cabelos e geralmente
mantendo a linha anterior de implantagado capilar (FEINSTEIN, 2016). Nas fases
iniciais, com os cabelos repartidos ao meio € possivel observar o afinamento capilar
(MULINARI-BRENNER, 2009).

A alopecia androgenética (AAG) é causada pelo efeito dos androgenos em
foliculos susceptiveis em homens e mulheres. A heranga é poligénica. Em foliculos
susceptiveis, a diidrotestosterona liga-se a receptores androgénicos e o complexo
horménio-receptor ativa os genes responsaveis pela transformacdo gradual dos
foliculos terminais em miniaturizados (PRICE, 2003; MULINARI-BRENNER, 2009).

A enzima 5 alfa redutase tipo 2 € responsavel pela transformagédo da
testosterona em diidrotestosterona, principalmente nas areas afetadas pela alopecia
androgenética e menos onde a alopecia androgenética ndo se desenvolve

(REBORA, 2004). Pessoas com AAG tem niveis aumentados de 5alfa redutase e de
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receptores androgénicos nos foliculos frontais se comparados aos occipitais. As
mulheres tém niveis muito mais altos de citocromo p-450 aromatase nos foliculos da
regiao frontal do que os homens, e ambos tém niveis elevados na regido occipital
(PRICE, 2003; MULINARI-BRENNER, 2009). A aromatase é capaz de converter
potentes androgénios, como a testosterona em estradiol e estrona e, assim, evita a
miniaturizacdo, o que pode explicar as diferengcas na apresentacdo da clinica da
alopecia androgenética em homens e mulheres (WERNER, 2012).

O cabelo tem uma vida ciclica que inclui as fases anagena, catagena e
telégena. Anagena é a fase de crescimento do cabelo. Nesta fase, ocorre a
replicacdo e diferenciacdo celular. No catageno, o processo de diferenciagcao
envolve todas as células remanescentes. No estagio final onde as mitoses e a
diferenciacéo estdo ausentes, telégeno, é a fase de descanso antes da extrusao
(REBORA, 2004).

Se a taxa de mitose dos queratinécitos aumenta, a subfase proliferativa toma-
se privilegiada sobre as fases de diferenciagdo, o que leva a um encurtamento do
anageno e nao resta tempo suficiente para o cabelo se diferenciar. Como
consequéncia, a haste capilar afina e encurta. A aceleragdo do ciclo capilar gera um
maior numero de cabelos evoluindo para o telégeno e portanto caindo (REBORA,
2004).

Quando um cabelo na fase telégena € expulso (teloptosis), outro cabelo na fase
anagena ja deve estar presente para substitui-lo. Os trés meses de duracdo da fase
telédgena permite ao novo cabelo completar sua diferenciagdo para cabelo terminal. Mas
alguns foliculos permanecem vazios apoés a teloptosis, fase de demora ou de atraso na
troca do cabelo telogeno - € o periodo quendgeno. A duragdo e frequéncia do
gquendgeno variam de acordo com a idade e a presencga e severidade da alopecia
androgenética (AAG). Fases quendgenas de longa duragéo e frequentes podem ser
fatores patogénicos fundamentais na AAG, levando a rarefagao capilar (REBORA,
2004).

2.1.1.2 Alopecia Androgenética — Diagndstico

A histéria e o exame fisico sdo os dados mais importantes para o

diagndstico da alopecia androgenética (FEINSTEIN, 2016).
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O inicio da AAG é extremamente variavel, podendo comecar com queda ou
rarefacdo do cabelo na adolescéncia, na idade adulta ou no idoso. A presenca de
andrégenos circulantes € fundamental para o desenvolvimento progressivo da
rarefacdo (MULINARI-BRENNER, 2009).

Na alopecia androgenética, a inspegcdo do cabelo e do couro cabeludo
mostra uma alopecia n&o cicatricial e de distribuicdo de padrao tipico, afinamento
dos cabelos na regido frontal/parietal e maior densidade capilar na regido occipital.
O exame clinico deve incluir também teste de tragdo, bem como o exame facial e
dos pélos do corpo e das unhas para excluir diagnésticos diferenciais, como efluvio
telogeno difuso, alopecia areata e alopecia cicatricial. Se um diagnostico diferencial
nao pode ser excluido clinicamente, avaliagdo da densidade do cabelo, exames
laboratoriais ou histolégicos podem ser necessarios (BLUMEYER, 2011).

Nas fases iniciais da alopecia androgenética, a clinica pode ser muito
discreta e a dermatoscopia pode reveler alteragbes precoces. As diferentes
espessuras do cabelo sdo evidentes na area afetada, com uma variagdo de mais
de 20 % do didametro das hastes, geralmente na area central do couro cabeludo, o
que corresponde a miniaturizagdo. A comparacdo da densidade dos cabelos da
area afetada com a regiao occipital pode revelar a diferenga e perda dos cabelos.
Sinais peripilares, como um halo castanho perifolicular ou ligeira descamacgao,
podem ser observados sem imersdo. Escamas amareladas podem ser
identificadas, bem como um aumento de vasos circulares, devido ao processo
inflamatério (MULINARI-BRENNER, 2009; RAMOS, 2012).

A pigmentacao do couro cabeludo em favo de mel, pela exposi¢ao solar é
frequente. Pontos amarelos representam 6stios foliculares vazios (atriquia), pois as
glandulas sebaceas persistem ativas apds miniaturizacdo avancada dos foliculos.
Sao encontrados em outras doencas do couro cabeludo, como alopecia areata e
alopeciaincognita (RAMOS, 2012).

Existem classificagcbes dos graus de alopecia androgenética que, apesar de
nao englobarem todos os casos, auxiliam na descricdo e avaliagdo da extensao e do
acompanhamento dos pacientes. As mais utilizadas sao Hamilton-Norwood I-VII, para
alopecias androgenéticas padrao masculino, e Ludwig I-lll para as alopecias
androgenéticas padrdao feminino. Na pratica clinica, a avaliagdo e o acompanhamento
do crescimento do cabelo sdo geralmente restritos a avaliagdo do paciente e do médico.

Em estudos clinicos, o crescimento subjetivo do cabelo avaliado pelo paciente e
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investigador sdo apoiados por meétodos objetivos como a contagem, métodos de
densidade e avaliagdo das fotografias globais padronizadas. A avaliagéo fotografica
completa € uma ferramenta semi-objetiva na avaliacdo do crescimento do cabelo.
Fotografias globais podem ser avaliadas por especialistas cegos ao tratamento e
tempo. Sistemas fotograficos digitalizados automaticos sdo capazes de quanftficar a
densidade do cabelo, a espessura, razdo anageno/ telégeno, a razdo de cabelo
terminal/vellus. Para assegurar a reprodutibilidade em estudos, uma tatuagem garante a
andlise da mesma area. A técnica é limitada pelo tamanho da area medida. Dentro do
desenvolvimento da orientacdo das diretrizes para o tratamento da alopecia
androgenética masculina e feminina, especialistas votaram em um ranking de diferentes
métodos de investigagcdo e pardmetros de resultados. A avaliagdo fotografica completa
foi escolhida por ser mais eficaz na avaliagdo do crescimento do cabelo, como todo o
cabelo do couro cabeludo é avaliado de forma padronizada, a percepcéo do paciente e
investigador pode ser excluida. Na opinido dos peritos, fotografias globais também
devem ser utilizadas na pratica clinica de rotina para acompanhamento de longo prazo
(BLUMEYER, 2011).

2.1.1.3 Diagnésticos Diferenciais
2.1.1.3.1 Alopecia Areata Difusa

A alopecia areata € uma doenca autoimmune, na qual a perda de cabelo pode
ser desencadeada por estresse. Tem predisposi¢céo genética. Pode ter episoddios de
falhas de cabelos circulares no couro cabeludo e outras areas pilosas e pode ocorrer
a forma difusa, simulando a alopecia androgenética. Afeta homens e mulheres. A
presenca de pélos ponto de exclamagéao, pifting ungueal, historia de recrescimento
periddico ou fratura observadas na contagem de cabelos sugere o diagnéstico da
alopecia areata difusa. Pode ser necessaro o exame anatomo-patolégico para
confirmagéao diagndstica (MULINARI-BRENNER, 2009; FEINSTEIN, 2016).

2.1.1.3.2 Tricotilomania

Arrancamento compulsivo de cabelos que pode se iniciar na infancia,

adolescéncia e mesmo na idade adulta. Esta desordem psiquiatrica afeta de 1 a



20

3,5% dos adolescentes e adultos jovens. As pessoas acometidas apresentam
reducgao perceptivel dos cabelos (FRANKLIN, 2011).

Na suspeita clinica deve-se questionar explicitamente, mas de modo
acolhedor, sobre o habito de arrancar cabelos e pélos (LIMA, 2010).

O exame anatomo-patoldgico pode ser necessario para o diagnostico.

2.1.1.3.3 Efluvio Telégeno

Caracteriza-se pelo aumento subito e intenso da queda de cabelos, de forma
difusa no couro cabeludo. Nao poupa regido occipital. Tem como fatores
desencadeantes cirurgias, febre, parto, deficiéncia de ferro, estresse, doencgas
cronicas e modificagbes dietéticas. Estes eventos precedem o inicio da queda de
cabelos de um a trés meses e o efluvio telégeno agudo dura geralmente quatro a seis
meses. O mecanismo sugerido é a entrada precoce na fase telégena, desencadeada
pelo gatilho, de tal forma que a assincronia habitual da queda de cabelo passe porum
periodo de queda sincronica. O teste da tracao leve é positivo na fase ativa da doenca
e sdo perdidos mais de 100 cabelos ao dia (BRENNER, 2009).

A forma cronica de efluvio telégeno (ET) pode apresentar periodos de queda
de cabelos com duragdo maior que seis meses, quando os fatores desencadeantes
sdo persistentes ou multiplos. A deficiéncia de ferro e o hipotireoidismo sédo as
causas mais frequentes. A dosagem da ferritina € o exame que melhor reflete o
aspirado de medula éssea e deve estar acima de 60ng/dl. Em mulheres com
deficiéncia de ferro, a correcdo dos niveis de ferritina reduziu o niumero de fios
telogenos no couro cabeludo em mais de 60%. Outros exames podem ser
necessarios de acordo com os achados clinicos do paciente. Apds a fase do ET os

cabelos voltam a crescer normalmente (BRENNER, 2009).

2.1.1.3.4 Alopecia Cicatricial

Este grupo de doencgas com perda irreversivel dos cabelos caracterizam-se
clinicamente pela perda dos 6stios foliculares nas areas calvas, também dermatite
com eritema perifolicular, associada a edema, manchas e cicatrizes atroficas e
hipertroficas. Para a confirmagdo diagndstica € necessario o exame anatomo-

patolégico. Pela classificacdo de Sperling de 2011, existem cinco subtipos: lUpus
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eritematoso crénico, liquem plano, perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens,
acne keloidans nuchae e a pseudopelada (BERGLER-CZOP, 2015).

2.1.1.4 Exames Laboratoriais na Alopecia Androgenética

No caso de uma mulher, se sinais de virilizagao estiverem presentes, dosar
diidroepiandrosterona (DHEA) — sulfato e testosterona. Na suspeita de disturbio
tireoidiano, solicitar dosagem do TSH. Em efluvio telégeno verificar ferritina
(FEINSTEIN, 2016).

Uma bidpsia raramente é necessaria para fazer o diagndstico da alopecia
androgeneética (FEINSTEIN, 2016). A biopsia do couro cabeludo em alopecia difusa
€ recomendada quando a clinica e os achados dermatoscépicos sao inconclusivos.
Obter amostras com punches de 4 a 6 mm, incluindo a hipoderme para acessar os
bulbos pilosos dos foliculos terminais, e cortes histolégicos transversais para avaliar
os foliculos de uma maneira global sao fatores essenciais para estudar casos de
alopecia nao cicatricial difusa. Na alopecia androgenética, a caracteristica
histolégica mais marcante é a relagao cabelo terminal: cabelo vélo < 4:1 (WERNER,
2012).

2.1.1.5 Tratamentos para Alopecia Androgenética

Tratamentos atuais consagrados para alopecia androgenética (AAG) incluem
finasterida, minoxidil e transplante capilar. Finasterida inibe 5 — a redutase 2
(SRD5A2), que converte a testosterona para um androgénio mais potente, di-
hidrotestosterona . Embora os alvos do minoxidil na terapia AAG n&o sejam
completamente conhecidos, o0s sugendos incluem canais de potassio e
prostaglandinas (GARZA, 2012) .

2.1.1.5.1 Tratamentos Clinicos

2.1.1.5.1.1 Minoxidil

O minoxidil € um farmaco que foi inicialmente utilizado no controle da
hipertensao arterial, por seu efeito vasodilatador. Percebeu-se que estimulava o

crescimento de pélos e foi entdo direcionado para o tratamento da calvicie. E
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necessario o uso continuo do minoxidil para manter os resultados obtidos porque a
descontinuagcdo do tratamento produz uma reversdo rapida ao o padrao pré-
tratamento de calvicie. Doentes que respondem melhor a esta droga sdo aqueles
que tém um inicio recente da alopecia androgenética e pequenas areas de perda de
cabelo. A droga é comercializado como uma solucdo a 2% ou a 5% (FEINSTEIN,
2016). Em um estudo sobre o efeito de minoxidil topico (1%, 3%, 5%) e o fluxo
sanguineo em area calva do couro cabeludo utilizando velocimetria de laser Doppler
(LDV) e plethymography photopulse, ambos os métodos demonstraram um aumento
no fluxo sanguineo na pele apds a aplicagdo do minoxidil, que foi estatisticamente
significativa com a solugao de 5%. Por outro lado, em outro estudo também usando
LDV, néo se pode encontrar qualquer alteragdo no fluxo sanguineo da pele apos a
aplicagao de solucao tépica de 3% minoxidil no couro cabeludo em dez homens
calvos, enquanto que todos, exceto um, mostraram um aumento no fluxo sanguineo
apos a aplicagdo do vasodilatador nicotinato de hexilo 0,1%. A diferengca nos
resultados pode ter sido devido a maior concentracdo de minoxidil usado no primeiro
estudo, embora, como os autores salientaram, solugao tépica de minoxidil 3% é
clinicamente eficaz. Em um estudo sobre o efeito da solugao tépica de minoxidil na
vasculatura do foliculo de cabelo no rato, utilizando microscopia eletrbnica de
transmissdo, os animais tratados com minoxidil, ndo tiveram diferenca na avaliagao
total de foliculos capilares em comparagdo com os controles, mas houve um
aumento de fenestragdes dos vasos sanguineos . Os autores sugeriram que o
aumento em fenestracdes podem ser devido ao fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), mas o significado funcional desta observagdo néo foi discutido
(ROGERS, 2008)

VEGF tem um papel central na promog¢dao de angiogénese, bem como
influenciando diversas funcdes celulares, incluindo a sobrevivéncia celular, a
proliferacéo e a producao de 6xido nitrico e prostaciclina. A rede capilar perifolicular
estd acoplada ao ciclo do cabelo, aumentando durante a fase anagena e, em
seguida, regredindo durante a catagena e a teléogena. Em um estudo, os
pesquisadores verificaram que a proliferagdo capilar anagena coincidiu temporal e
espacialmente com a expressao de VEGF na bainha radicular externa dos foliculos
capilares de murinos. A sobre-expressao transgénica do VEGF na bainha radicular
externa aumentou a vascularizacao perifolicular e levou a um crescimento de cabelo

acelerado seguinte a depilagdo e o crescimento de cabelos maiores. Este efeito foi
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prevenido através da administragdo sistémica de um anticorpo anti-VEGF. Em outro
estudo, os pesquisadores verificaram que a expressdao de RNAm, de VEGF e
proteina em células de papila dérmicas humanas cultivadas foram estimuladas por
minoxidil de uma forma dependente da dose. Um aumento de cinco vezes na
proteina VEGF ocorreu em extratos de células incubadas com 12 mmol L-1 de
minoxidil, e houve um aumento semelhante da expressao de RNAmM. Um mecanismo
possivel para a estimulacdo do minoxidil de VEGF foi proposto por Li et al. a partir
de experiéncias sobre células da papila dérmica de cultura. Eles descobriram que a
adenosina também aumenta a libertagdo de VEGF e o VEGF resposta ao minoxidil
foi prevenida por bloqueio farmacoldgico dos receptores de adenosina A1 e A2. Os
RNAmM para os receptores A1, A2a e A2b de adenosina, bem como o receptor de
sulfonilureia SUR2B, foram detectados por reacdo em cadeia com polimerase-
transcriptase reversa. Os autores sugeriram que a ligagdo de minoxidil para SUR2B
promove a secrecdo de ATP, que é rapidamente convertido em adenosina e
adenosina ativa vias de sinalizagao. O efeito do minoxidil no crescimento do cabelo
humano néo se limita aos foliculos pilosos dependentes de androgénio e estes
resultados sao consistentes com a conclusao de que o minoxidil n&o atua através de
vias de androgénio (MESSENGER, 2004).

Uma evidéncia adicional de que as prostaglandinas controlam o ciclo do
foliculo capilar e podem ser usadas terapeuticamente para tratar AAG surge a partir de
conclusbes sobre mais um possivel mecanismo de agdo do minoxidil na AAG. O
minoxidil altera a cinética do canal de potassio, que também é conhecido por aumentar
a produgao de PGE2. Dada a diminuicao da quantidade de PGE2 no couro cabeludo
calvo contra o couro cabeludo com cabelos, o minoxidil pode normalizar os niveis de
PGE2. Estudos futuros devem abordar se o minoxidil pode concomitantemente diminuir
os niveis de PGD2 e, assim, normalizar multiplas espécies de prostaglandinas como um
mecanismo para melhorara AAG (GARZA, 2012).

2.1.1.5.1.2 Finasterida

A finasterida tem sido usada para o tratamento da AAG em homens desde
1997. E um inibidor seletivo potente da 50-redutase do tipo 2. O medicamento liga-
se a enzima, impedindo a conversao de testosterona em di-hidrotestosterona (DHT).

Nao ocorrendo a agao da DHT nas células do foliculo capilar, os cabelos que nao
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estdo completamente miniaturizados voltam a se recuper e os cabelos normais sao
mantidos. Para manter os efeitos o tratamento deve ser continuo (MULINARI-
BRENNER, 2009).

Varias publicagdes tém estabelecido utilidade deste farmaco no tratamento
da alopecia androgenética. Uma revisdo sistematica de doze estudos mostraram
com evidéncia de qualidade moderada que o uso diario de finasterida via oral
aumenta o numero de cabelos. Também melhora a aparéncia do cabelo (nivel de
evidéncia 1+). O uso continuo a longo prazo diminui a probabilidade de progresséo
da calvicie (nivel de evidéncia 1+). Um estudo, com 270 homens com altos niveis
séricos de 5-alfa-dihidrotestosterona, mostrou que o inicio da medicagdo em
pacientes mais jovens levou a uma resposta melhor (nivel de evidéncia 1+). Outro
estudo avaliou a sua eficacia ao longo de um periodo de dez anos e ela nao foi
reduzida com o tempo. Um estudo indiano com 100 pacientes sugeriu que a
finasterida sozinha, ou em combinacdo com minoxidil ou cetoconazol, causou
melhora estatisticamente significativa (P <0,05) se comparada ao minoxidil apenas
(nivel de evidéncia 1+). O estudo concluiu que a combinagcdo de drogas melhora a
eficacia. Estes estudos mostraram que o medicamento é eficaz na dose de 1 mg,
uma vez ao dia. Ele funciona melhor quando iniciado cedo e o efeito € mantido com
0 uso a longo prazo. Embora tenha havido 1 + nivel de evidéncia em apoio a
seguranga, publicacdes recentes mostraram que efeitos colaterais adversos podem
persistir mesmo apods a descontinuagao da terapia resultando na chamada sindrome
pés- finasterida. MYSORE, 2016)

Os efeitos adversos descritos foram fisicos, mentais, neurolégicos e sexuais,
que tanto podem ser reversiveis ou persistentes apods a interrupcao do tratamento.
Quando persistentes (durando trés meses apos a cessagao do medicamento), sdo

nomeados sindrome pos-finasterida. (MANEA, 2015)

2.1.1.5.2 Tratamentos Cirurgicos

A cirurgia de transplante de cabelo cosmética moderna foi propagada pelo
trabalho do dermatologista de Nova York, Norman Orentreich no inicio de 1950.
Antes de Orentreich, dermatologistas japoneses Sasagawa, Okuda, Tamura e Fujita
ja usavam pequenos enxertos contendo foliculos pilosos para a corregdo de

cicatrizes e alopecia cicatricial. Mas suas descricbes em japonés nao foram
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divulgadas até ha pouco tempo. Em 1970, a técnica era conhecida como Punch
grafting, fragmentos cilindricos de 4mm eram utilizados. Geravam transplantes
capilares com aspecto de cabelo de boneca (SHIELL, 2008).

A cirurgia da calvicie com micro e minienxertos realizados em
megasessdes foi descrita em 1989 e 1991 e permitia a corregcdo da calvicie
masculina e feminina. Grandes quantidades de unidades foliculares (UF) eram
retiradas da regido occipital e transplantadas para corrigir as areas calvas. As
unidades foliculares mantém as caracteristicas genéticas da area doadora, assim
n&o sofrem miniaturizagcado (UEBEL, 2006).

As unidades foliculares (UFs) sdo grupos naturais de foliculos como se
encontram no couro cabeludo. Estes grupos s&o compostos por um a quatro
foliculos, glandula sebacea, musculo eretor do pélo e glandula sudoripara écrina
(JIMENEZ, 2016).

As UFs transplantadas sofrem um processo de involugao, queda e laténcia,
fases catagena e telégena do ciclo capilar. A queda dos cabelos transplantados
ocorre aproximadamente apés um més da cirurgia. A fase de repouso dura em torno
de 3 meses, mas o brotamento capilar vai ocorrendo de forma nado sincronizada,
gradual, podendo durar até 7 meses (UEBEL, 2006).

2.1.1.5.2.1 Transplante Capilar Técnica de Faixa ou Fut

No inicio da década de 1980, Carlos Uebel, no Brasil, e na Clinica Moser,
em Viena, defenderam grandes sessdes de transplante com enxertos capilares
ainda menores, que contém 3-4 cabelos (SHIELL, 2008). Era feito o corte de uma
faixa doadora retirada da regido occipital e os enxertos preparados eram inseridos
em fendas feitas com uma lamina de bisturi numero 11. A nova técnica era muito
mais trabalhosa, exigindo muitas horas para a dissecagao e implantagao de 1.000
pequenos enxertos. O cirurgido passava apenas 1-2 horas com o paciente e a
maior parte do trabalho repetitivo e arduo era realizado pelos assistentes
cirurgicos. Os transplantes capilares evoluiram para mais de 3000 mini-enxertos.
Isso exigiu uma equipe de um cirurgido e até dez assistentes para um tempo total
de trabalho de cerca de 80 horas-homem. Foram feitas tentativas com bisturis
multildaminas para acelerar a producdo de pequenos enxertos, mas o grau de

transecgao folicular era muito grande. Iniciou-se entdo o uso de microscopios
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estereoscopicos pelo Dr. Bob Limmer, do Texas, em 1987. Passou-se a dissec¢ao
microscopica, com média de apenas cerca de 150-200 enxertos por hora € um
namero maior de funcionarios necessarios para cada procedimento. Equipes de

dissecacao de dez ou mais assistentes tornaram-se comuns.

2.1.1.5.2.2 Transplante Capilarpela Técnica Fue

Para minimizar o risco de cicatriz inestética na area doadora, foi
desenvolvida a técnica de extracdo de unidades foliculares, FUE (follicular unit
extraction), por Rassman e colaboradores. Nesta técnica sao utilizados punches de
menos de 1 mm. Os punches séo instrumentos cirurgicos cilindricos com borda
cortante e sdo usados para separar as UF do tecido ao redor até o nivel da derme

média, seguido da extragdo da UF com o auxilio de pingas (RASSMAN, 2002).

2.1.1.5.3 Tratamentos Experimentais

2.1.1.5.3.1 Supressores de Androgénio ou Antagonistas

Em mulheres com alopecia androgenética, especialmente aquelas com um
componente de hiperandrogenismo, farmacos que atuam como supressores de
androgénio ou antagonistas (por exemplo, espironolactona, contraceptivos orais)
podem ser benéficos. Existem evidéncias de uma associagado entre a alopecia
androgenética, hipertensdo e hiperaldosteronismo. Espironolactona poderia

desempenharum papel duplo no tratamento (FEINSTEIN, 2016).

2.1.1.5.3.2 Dutasterida

Esta droga inibe tipo | e tipo Il isoenzimas 5-a-redutase de forma mais
intensa que a finasterida. Em estudo com 917 homens, randomizados para receber
dutasterida (0.02, 0.1, ou 0.5 mg/d), finasterida (1 mg/d) ou placebo por 24 semanas,
a contagem dos cabelos e calibre aumentaram de maneira dependente da dose de
dutasterida. Dutasterida 0,5 mg aumentou significativamente a contagem do cabelo,
o calibre e melhorou o crescimento do cabelo na semana 24 em comparagédo com
finasterida (P = 0,003 ,P =0,004 e P = 0,002 , respectivamente ) e placebo ( todos P
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\' 001 ). O numero e a gravidade dos eventos adversos foram semelhantes entre os

grupos de tratamento. O estudo foi limitado a 24 semanas (HARCHA, 2014).

2.1.1.5.3.3 Laser de Baixa Poténcia

Terapia de luz, laser de baixa poténcia, em particular um dispositivo tipo
escova com luz no comprimento de onda vermelho, tem sido comercializado como
uma técnica para estimular a recuperagado dos cabelos miniaturizados. Em um estudo
duplo cego, falso — dispositivo controlado, multicéntrico, de 26 semanas de teste, 110
pacientes no grupo de tratamento ativo que completaram o estudo apresentaram uma
melhora significativa no crescimento do cabelo em geral em relagdo ao grupo de
dispositivo inativo. Comercializado como o HairMax LaserComb, obteve a aprovagao
510K do FDA para uso como um dispositivo médico . Note-se que esta aprovacao
refere-se a seguranga, ao invés de real eficacia, e que os dados necessarios para
aprovacao dos dispositivos médicos sdo bastante diferentes dos exigidos para

demonstrar a seguranca e eficacia dos medicamentos (FEINSTEIN, 2016).

2.1.1.5.3.4 Fatores de Crescimento

A fase de 1 de um ensaio clinico duplo cego, concebido para avaliar a
seguranga de um produto de bioengenharia, contendo folistatina, fator de
crescimento de queratindcitos (EGF) e fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) foi realizado para avaliar a eficacia em estimular o crescimento do cabelo.
Vinte e seis individuos foram inseridos no estudo e nenhum mostrou reac¢ao adversa
a injecao intradérmica simples. Apdés um ano, um aumento estatisticamente

significativo na contagem de cabelo total continuou a ser visto (FEINSTEIN, 2016).

2.1.1.5.3.5 Serenoa Repens

Um estudo avaliou a eficacia do fitoterapico Serenoa repens tépica na
alopecia androgenética. Cinquenta pacientes do sexo masculino foram estudados e
foram tratados com produtos topicos de S repens durante 24 semanas. O resultado
foi que a contagem meédia de cabelo aumentou em 12 e 24 semanas, em

comparagao aos valores basais. Eles acreditam que o uso prolongado de tais
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produtos para além das quatro semanas € necessario para a eficacia sustentada
(FEINSTEIN, 2016).

2.1.1.5.3.6 Latanoprost

Foi observado que o analogo sintético da prostaglandina F2 (PGF2),
latanoprost, topico usado no tratamento de glaucoma, provoca hipertricose dos
cilios. Em estudo subsequente, o tratamento toépico com o latanoprost, também
estimulou o crescimento do cabelo no couro cabeludo em macacos stumptail
carecas. Prostanodides tém muitas func¢des biologicas em diferentes tecidos, agindo
através de receptores acoplados a proteina G especificas e, em alguns casos,
através de receptores nucleares (GARZA, 2012).

Um estudo com o uso de latanoprot topico por 24 semanas em dezesseis
homens jovens com alopecia androgenética leve mostrou um aumento de densidade
capilar na area tratada em relacédo ao placebo e aos valores basais. Eles aplicaram
latanoprost 0,1% e placebo diariamente em duas regides no couro cabeludo. As
medi¢des do crescimento do cabelo, densidade, diametro, pigmentagao, e proporgcéo

anagena/ telégena foram realizadas ao longo do estudo (FEINSTEIN, 2016).

2.1.1.5.3.7 Mesoterapia

Mesoterapia € um método de administracdo de farmaco que consiste em
multiplas inje¢des intradérmicas ou subcutaneas. Ha poucos estudos esclarecedores
sobre o papel da mesoterapia no tratamento da alopecia. Em um estudo verificou -se
que a mesoterapia com a preparagao contendo dutasterida foi significativamente
eficaz na perda de cabelo padrao feminino em comparagcdo com solucéo salina 0,9%
apods 16 semanas de tratamento por quatro métodos de avaliagcdo: avaliacéo
fotografica, teste do puxao, calibre capilar e auto-avaliagdo do paciente. Apesar do
fato de que nao existem estudos publicados controlados sobre a eficacia da
mesoterapia em doengas de cabelo, injeccbes de minoxidil, finasterida, lidocaina,
multivitaminas e T3 / T4 e plasma rico em plaquetas sao utilizados no tratamento da
alopecia (KONDA, 2013).

As técnicas utilizadas na mesoterapia sao ponto por ponto, nappage,

epidérmica, formacao de papulas e mesoperfusdo. Na técnica ponto por ponto sédo
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feitas injecbes de 0,02-0,05 ml da solugcédo de farmaco perpendicular a pele (4 mm
de profundidade), cerca de 1-2 cm de distdncia. Usado principalmente para a
reducao de gordura. Nappage ("cobertura") sdo injecgdes mais superficiais, com 2
mm de profundidade, a um angulo de 45 graus. Em cada local, é introduzida uma
gota de solugao. A aplicagao epidérmica € a mais superficial,1 mm de profundidade
e a camada basal néo é atingida. Formagéo de papula envolve a injegao das drogas
na juncdo dérmico-epidérmica, entre 2 mm e 4 mm, criando uma pequena papula. E
usada principalmente para rugas, calvicie e mesobotox. Na mesoperfusédo o volume
é injetado ao longo de dez minutos ao invés de 30 segundos como nas outras
técnicas (KONDA, 2013).

2.1.1.5.3.8 Microagulhamento

E a utilizacdo de um dispositivo que contém agulhas finas para perfurar a
pele e criar uma lesdo controlada. Pode ser utilizado isoladamente ou associado a
aplicacao de medicamentos, aumentando sua absor¢cédo. As lesdes induzem uma
resposta de cicatrizagdo e com isso remodelagédo de colageno e neovascularizagao.
Tem sido utilizado no tratamento de cicatrizes de acne, estrias, flacidez e calvicie.
Entre os primeiros defensores, Michael Pistor, o médico francés que desenvolveu a
mesoterapia em 1952. Na década de 1990, o cirurgido plastico Andre Camirand, de
Montreal, experimentou com o uso de aparelhos de tatuagem sem tinta para tratar
cicatrizes pos-cirurgicas. Em 1996, o cirurgido plastico sul-africano Des Fernandes,
demonstrou o uso de um rolo com agulhas para o tratamento de rugas periorais
verticais no Congresso da Sociedade Internacional de Cirurgia Plastica Estética
(ISAPS), em Taipei. Tem havido uma proliferagao recente de dispositivos e sistemas
no mercado nesta categoria que variam em didmetro e no comprimento das
microagulhas, geralmente variando de 0,5 a 3,0 mm (LEWIS, 2014).

As lesbes causadas pelo microagulhamento desencadeiam reagdes de
cicatrizacao de feridas que incluem liberagao de fator de crescimento derivado das
plaquetas e fator de crescimento epidérmico através da ativacdo plaquetaria,
ativagao de células tronco no bulge, superexpressdo de genes do crescimento do
cabelo relacionados com fator de crescimento endotelial vascular, B catenina,
Wnt3a e Wnt10 b. O presente estudo, randomizado, comparativo, com avaliacao

cega, de 12 semanas, incluiu 100 pacientes, divididos em dois grupos, primeiro



30

grupo (N=50) microagulhamento uma vez por semana e solugdo de minoxidil 5%
1ml duas vezes ao dia e o segundo grupo (N=50) aplicou minoxidil 5% 1ml duas
vezes ao dia. O grupo tratado com dermaroller e minoxidil teve resultado
estatisticamente superior ao grupo tratado somente com minoxidil na promog¢ao do
crescimento capilar nos homens com alopecia androgenética na contagem do
cabelo, avaliagcao paciente/investigador do crescimento do cabelo e cobertura do
couro cabeludo. Em questionario retrospectivo com os pacientes apds oito meses
da conclusdo do estudo, todos os pacientes no grupo de microagulhamento

relatavam uma resposta sustentada (DHURAT, 2013).

2.1.1.5.3.9 Laser Fracionado 1550

Estudos com o uso do laser fracionado 1550 nm em camundongos, em
um grupo de 20 homens e outro com 28 mulheres mostraram um aumento
significativo da densidade capilar em todos os grupos estudados (KIM, 2011;
LEE, 2011).

O mecanismo de ac¢ao do laser fracionado de comprimento de onda préximo
ao infra-vermelho ocorre pela indugao de lesdo microcoagulativa na derme, aumento
do fluxo sanguineo, promog¢ao de crescimento de cabelos anagenos, maior
conversao da fase telégena para a fase anagena e modulagéao do ciclo capilar. No
estudo com camundongos C3H, foram capazes de identificar que a mudancga do
sinal WNT e a expressao de B — catenina podem estar relacionadas com o
crescimento do cabelo induzido por irradiacdo do laser fracionado. Uma das
primeiras vias moleculares que regulam positivamente a iniciagdo do foliculo de
cabelo é a via WNT / B — catenina. Beta-catenina é o mediador a jusante de
sinalizacdo Wnt. E a sinalizacdo Wnt / B — catenina / Lef — 1 tem um papel
importante na formagdo da haste do cabelo . Os mecanismos sugeridos sdo o0s
seguintes: aumento do fluxo sanguineo; citocinas e fatores de crescimento, tais
como o PDGF, EGF, IGF e FGF induzidas pelo dano do laser; estimulo direto de
células-tronco do bulge ou das células da papila dérmica; mecanismos
desconhecidos (KIM, 2011, LEE, 2011).

2.1.1.5.3.10 Plasma Rico em Plaquetas
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O plasma rico em plaquetas € um plasma autdlogo que tem uma
concentracao de plaquetas maior que a basal. A concentracdo ideal de plaquetas
ainda ndo é um consenso, mas se considera o valor de 1.000.000/mm3 como tendo
maior evidéncia de eficacia clinica. As plaquetas circulantes no sangue periférico
contém em seu citoplasma alfa-granulos. Estes alfa-granulos quando sao ativados
liberam proteinas, entre elas, os fatores de crescimento. S&o os principais: PDGF-
fator de crescimento derivado de plaquetas, TGF-b- fator transformador de
crescimento beta, VEGF- fator de crescimento vascular endotelial, EGF- fator de
crescimento epidérmico, FGF-2 — fator de crescimento de fibroblastos 2, IGF- fator
de crescimento tipo insulina. Os fatores de crescimento tém efeito angiogénico,
estimulam a replicagao celular e sua diferenciacao, a formagéo da pele, colageno e
matriz intercelular e regulam o funcionamento celular (MARX, 2001, 225-8).

Datam da década de 1970 os primeiros trabalhos sobre 0 uso do plasma rico
em plaquetas (PRP) e os fatores de crescimento (FC) em cicatrizagcado de ulceras de
compressao e de grandes areas descoladas. Também foram utilizados com a
finalidade de reparagdao e hemostasia de tecidos e recomposi¢cao de enxertos
0sseos na ortopedia e odontologia. A partir de 2001 varios estudos foram realizados
com o PRP em cirurgia plastica, em areas de descolamento na face e contorno
corporal. (UEBEL, 2006; GKINI, 2015)

Os fatores de crescimento (FC) atuam na area do bulge do foliculo, onde
células tronco primitivas de origem ectodérmica sao encontradas, dando origem a
células epidérmicas e glandulas sebaceas. Na matriz, as células germinativas de
origem mesenquimal sdo encontradas na papila dérmica (PD). A interacdo entre
estes dois tipos de células, bem como com FC ligantes (PDGF, TGF b, e VEGF)
ativa a fase proliferativa do cabelo, dando origem a futura unidade folicular. Varios
tipos de células, tais como células endoteliais e, queratindcitos produzem PDGF,
que é fundamental para o crescimento celular e proliferagao. In vitro, citocinas, que
sdo comprovadamente reguladoras positivas e negativas da atividade de
crescimento do foliculo capilar, modificam a expressao de isoformas de PDGF em
foliculos capilares. Além disso, PDGF induz e mantém a fase anagena no ciclo do
pélo do camundongo. PDGF esta envolvido na interagéo, tanto epiderme-foliculo e
derme-mesénquima, necessario para a formagdo do canal do cabelo e o
crescimento do mesénquima dérmico. O fator de crescimento vascular endotelial

parece ser um importante mediador do crescimento do foliculo e ciclo capilar,
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fornecendo evidéncia direta de que a melhoria da revascularizagdo do foliculo
promove o crescimento do cabelo. O fator de crescimento tipo insulina 1 (IGF-I)
também parece desempenhar um papel critico na promogédo de crescimento do
cabelo. IGF-I, produzido por células da papila dérmica, atua no receptor de IGF-I de
queratindcitos, que promovem o crescimento do cabelo através da estimulacéo da
proliferacao de queratinécitos nos foliculos. Em estudos, IGF | e IGF-Il impediram o
foliculo de entrar em um estado tipo catageno. Outro estudo mostrou que o IGF-|
tem um efeito significativo na taxa de crescimento do cabelo linear e estende-se a
fase anagena global (GKINI, 2015).

O primeiro uso do PRP no transplante capilar foi em um estudo com 20
pacientes de 22 a 54 anos com alopecia androgenética submetidos a transplante
capilar. Neles foram demarcados dois quadrados simétricos de 2,5 cm2 e
implantadas unidades foliculares (UF) embebidas em PRP do lado direito e UF sem
PRP do lado esquerdo. O crescimento das UF com PRP foi 15,1% maior do que no
lado ndo tratado (P<0.001) (UEBEL, 2006).

No ano seguinte, um estudo duplo cego randomizado com o uso de uma
solucdo contendo fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) com 104
pacientes (70 femininas e 34 masculinos) demonstrou uma vascularizagdo dos
foliculos transplantados mais rapida, crescimento acelerado dos cabelos e aumento
de tamanho das unidades foliculares transplantadas no grupo que recebeu VEGF
(RINALDI, 2007).

Em 2008, foi publicado um estudo randomizado, duplo-cego, com 11
pacientes masculinos, Norwood-Hamilton V ou VI, sendo seis com o uso do PRP e
cinco controles. A avaliagao foi feita por fotografia a uma distancia de conversa, para
eritema e crostas. Os foliculos do grupo-teste foram mantidos em solugao de 5ml de
PRP e 20ml de solucdo salina resfriada. E do grupo controle somente solugéo
salina. Apos o transplante capilar, o grupo teste recebeu curativo com gel de PRP e
0 grupo controle curativo com vaselina. Apds o quinto dia a pontuagéo de crostas e
eritema reduziu rapidamente no grupo-teste em relagcdo ao grupo-controle, com
diferenca estatisticamente significativa. Nesta publicagdo, Reese citou estudos
apresentados no Congresso da ISHRS em 2006, sobre o uso do PRP como um
coadjuvante no transplante capilar. Perez-Meza relatou reducdo no eritema,
formacéao de crostas e do desconforto com o uso do PRP e em sua apresentagado no

mesmo evento, o préprio Reese descreveu o estudo em que o uso do PRP levou a



33

uma diminuicdo do eritema, crostas e edema como resposta ao transplante de
unidades foliculares no antebraco (REESE, 2008).

Em um estudo com 26 pacientes, treze receberam PRP com microparticulas
deltaparina + protamina, 13 PRP e em todos foi aplicado soro fisiolégico contralateral
como controle. Foram feitas cinco aplicagdes nas semanas 2, 4, 6, 9 e 12. A partir
da segunda aplicagao ja havia aumento do numero e espessura dos cabelos. Até um
aumento significativo na 122 semana nos lados tratados com PRP+DP e PRP em
relagdo aos lados que receberam somente soro fisiolégico. O grupo tratado com a
solucdo PRP+DP teve resultado melhor do que o tratado somente com PRP.
Exames histolégicos antes e apds as 12 semanas (apds a quinta aplicagéo)
mostraram espessamento de epitélio, proliferacao de fibras colagenas e fibroblastos
e maior numero de vasos sanguineos ao redor dos foliculos capilares nos lados
tratados com PRP+DP e PRP (TAKIKAWA, 2011).

No estudo de Li e colaboradores publicado em 2012, foi utilizado PRP
ativado em células da papila dérmica in vitro. Houve aumento da proliferacdo de
células da papila dérmica e estimulo da quinase de sinal-regulatério (ERK) e
sinalizacdo Akt, fator de crescimento fibroblastico 7 (FGF-7) e beta-catenina,
estimulos potentes de crescimento capilar. No mesmo estudo aplicaram injegao de
PRP ativado em camundongos, o que induziu a uma transigao telégeno-anagena
mais rapida que nos controles (LI, 2012).

Apesar dos estudos realizados até o momento, 0 mecanismo preciso pelo
qual PRP promove o crescimento do cabelo nao foi devidamente estudado. Embora a
sinalizagdo ERK contribua para a regulagdo do crescimento celular, Akt tem efeitos
anti-apoptéticos em muitos tipos de células. O PRP ativado aumentou os niveis da
proteina anti-apoptética de Bcl 2, protegendo as células da apoptose. Além disso, o
PRP ativado pareceu contribuir para a formacado de epitélio capilar e para a
diferenciacdo de células-tronco em células do foliculo, através de uma regulagao
positiva de b-catenina, fortemente expressa na regido do bulge do foliculo anageno
humano, e prolongar a fase anagena do ciclo capilar, através de um aumento da
expressao do fator de crescimento de fibroblastos 7. O PRP aumenta a proliferacéo
de células da epiderme e das células do bulge do foliculo capilar, revelada por um
aumento em Ki-67 (marcador para a proliferagcéo celular) em AAG. Na alopecia areata

(AA), também, um aumento na Ki-67 foi observado e o PRP pareceu atuar como um
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agente antiinflamatério potente, suprimindo a libertagdo de citocinas inflamatérias
(GKINI, 2015).

Onze pacientes com alopecia androgenética nao responsivos ao uso de
minoxidil e finasterida por seis meses foram estudados. Fizeram o teste do puxao
antes de cada sessao de tratamento. De 2 a 3 ml de PRP eram injetados no couro
cabeludo a cada duas semanas, quatro vezes. Resultados mostraram uma reducéao
significativa de perda capilar, aumento médio de 22.09 UF/cm2. Apds a quarta
sessao o teste do puxao foi negativo em nove pacientes (KHATU, 2014).

Gkini e colaboradores estudaram 20 pacientes, 18 masculinos e 2 femininas.
O PRP foi injetado trés vezes com intervalos de 21 dias e mais uma vez aos seis
meses do inicio das aplicacdes. Foi observada melhora da queda de cabelos, que se
normalizou com trés meses da primeira aplicacdo. Pacientes ficaram satisfeitos com
o resultado em uma média de 7.1 em escala de 1 a 10. Sem efeitos colaterais
dignos de nota. A densidade capilar teve aumento significativo em relacédo a basal:
em trés meses 170.70 £ 37.81 (P < 0.001); seis meses 156.25 + 37.75 (P <0.001) e
em umano 153.70 + 39.92 (P < 0.001) (GKINI, 2014).

No estudo que comparou injecbes de PRP ativado com injegdes de placebo
em dez pacientes que variavam de Norwood Il a Norwood V. Foram realizados trés
tratamentos mensais comparando area de tratamento e controle no mesmo
paciente. Foram acompanhados por 12 meses com fotografias globais, escalas de
avaliagao para os pacientes e médicos, Trichoscan (fototricogramas) com avaliador
cego e biopsias no inicio e dois meses apdés a Uultima aplicagdo, além de
imunohistoquimica com anti- Ki67 e anti-CD31. Encontrou-se uma diferenca
estatisticamente significante na média de numero de cabelos, aumento de 18 na
area tratada contra uma reduc¢ao de dois na regiao controle. A densidade aumentou
27.7 cabelos/cm? comparada ao basal e a regido controle que teve um decréscimo
médio de 3.0 cabelos/cm?(P < 0.0001). Houve aumento de células Ki67+ na
epiderme e células do bulge folicular e um pequeno aumento dos vasos
perifoliculares (CERVELLI, 2014).

Estudo publicado em 2015, com 100 pacientes, indicou que o plasma rico
em fatores de crescimento é eficaz no tratamento da alopecia androgenética. Foram
feitos dois ciclos intradérmicos com intervalo de 4 semanas . Os foliculos anagenos

aumentaram 6,2% em comparagdo com os valores basais € houve uma queda de
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5,1% observada em foliculos telégenos. Nao foram observados efeitos adversos em
qualquerumdos pacientes (NAVARRO, 2015).

Um estudo de 40 pacientes, sendo que 20 receberam PRP e 20 foram
tratados com minoxidil 5%, ambos os tratamentos tiveram eficacia comparavel na
melhora da densidade capilar, grau de alopecia e na satisfagdo dos pacientes.
Ambos foram bem tolerados mas o inicio de acdo do minoxidil foi significativamente
mais rapido (FARID, 2016).

O plasma rico em plaquetas é produzido utilizando métodos diferentes para a
concentracédo de plaquetas por meio de centrifugacdo e separagdo de células.
Existem varios sistemas disponiveis comercialmente. As diferengas também sao
observadas nos seus meios de ativacédo, sendo os mais comuns o cloreto de calcio e
gluconato de calcio. Como resultado, diferentes concentracdes de plaquetas e fatores
de crescimento sao obtidos, levando a resultados diferentes em ensaios clinicos. Além
disso, ndo existe um protocolo de consenso quanto a concentragdo exata, dosagem e
profundidade de injecbes de PRP, bem como a frequéncia e numero de sessdes
necessarias. Devido ao pequeno numero de ensaios realizados, mais estudos sao
necessarios para investigar a sua eficacia (REESE, 2010, GKINI, 2015).

Outras meta-analise e revisao sistematica n&o confirmaram os beneficios
alardeados pelo uso do PRP, porque os estudos eram pequenos e utilizavam
diferentes metodologias para a obtencdo do PRP. Reforgaram a necessidade de
mais estudos e com numero maior de pacientes para a avaliagao de eficacia (GKINI,
2015, GIORDANO, 2017).

Ja a revisdo sistematica que engloba 634 pacientes, infelizmente n&o
apresentou qualquer avaliagao feita dos 15 artigos selecionados e lidos por um unico
autor, mas enaltece os efeitos positivos dos tratamentos com plasma rico em
plaguetas em homens e mulheres com alopecia androgenética (ALHARBI, 2017).

A alopecia androgenética € uma condicdo muito prevalente. Acomete a
maioria das pessoas, traz grande angustia, baixa autoestima e pode afetar a vida
pessoal, social e até mesmo profissional dos individuos acometidos. Poderia indicar
0S mais jovens como 0s que mais sofrem com o problema, mas mulheres e muitos
homens adultos também expressam grande impacto. Referem que desejam aparentar
a idade que possuem e desejam ter mais autoconfianga nas suas relagdes pessoais e

profissionais. Os tratamentos com eficacia comprovada hoje para o uso no tratamento
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da alopecia androgenética tém resultados limitados e muitas vezes inexpressivos
diante das expectativas dos pacientes.

No Guidelines Europeu de 2017, sdo descritos estudos onde a maioria dos
homens com alopecia androgenética nunca buscou tratamento para a condigao,
embora metade acredita que causa efeitos negativos na qualidade de vida. Os que
buscaram tratamentos, o fizeram por conta propria, antes de procurar um especialista
e nao ficaram satisfeitos com os resultados, assim tem pouca adeséao terapéutica.
Homens que tiveram sucesso no tratamento da perda capilar relataram beneficios
psicossociais com melhora na autoestima e sentiram-se mais atraentes (KANTI,
2017).

Apesar do plasma rico em plaquetas ser utilizado em medicina ha muito
tempo, s&o poucos os estudos e os existentes tém pequeno numero de
participantes, levando sempre a discussao sobre o real beneficio do uso (TABELA
01).

A busca por um tratamento eficaz, seguro, de facil uso, de baixo custo e a

padronizagao do método foi minha motivagao neste estudo.

Tabela 01 - Resumo dos principais estudos de PRP em alopecia:

Referéncia Pacientes Controles  Tipoestudo Centrifuga  Avaliagéo Tratamento Observagdes
UEBEL 2006 20 homens Os Prospec- Nao especi- contagemmanual Transplante
mesmos tivo, ndo ficada com capilar
cego, néo lente de aumento de Foliculos
randomi- 3X mantidos em
zado 2,5cmx2,5¢cm, PRP X foliculos
Caso- tatuados mantidos em SF
controle
REESE, 6 homens 5homens  estudo Nao fotografia a uma Transplante
2008 randomizado especificada distancia de capilar
, duplo-cego, conversa, para Foliculos
eritema e crostas mantidos em
PRP X foliculos
mantidos em SF
TAKIKAWA 13 PRP-DP Meia- Estudo table-Top Foto global PRP +-6x mais Injecao SCde
2011 13 PRP cabeca SF prospectivo Refrigerated Foto dermatoscopica concentrado 3ml Unica por
caso- Centrifuge Contde cabelosem  5x,intervalosde 5x
16 homens controle 2800, Roter: areade 1cm2em 2-3 semanas, Apesarde
10mulheres RS-240, imagem avaliadospor12 excelente
dermatoscopicas semanas metodologia
Calibre dos cabelos Os quadrados
medidos avaliados
Media dos calibres publicados nao
calculada estéo
Bx com punch 4 mm perfeitamente
posicionadose a
luz das fotos
esta diferente
Os participantes
do estudo nao
foram
randomizados,
nao cego.
GKINI 18 homens2 Sem Coorte a single spin Avaliada perdados  N&ao usaram Aplicada
2014 mulheres controle prospectivo  method cabelos t(este do medicagdes anestesia local
Regenlab puxao), satisfacdo do concomitantes na area do
SA pcte - questionarioe ao tto comprp tratamento,



cabelos/cm2 por

fotodermatoscopicas,

fotografias globais
Avaliagao até 1 ano

ativado com
gluconato de
calcio

PRP 5,8x +
concentrado
3xintervalos de
21de
novamente aos
6m
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Fotos ndo estdo
bem pareadas.
Melhora da
densidade em
areanéo
demarcada por
tatuagem,
utilizando
medidas de
referéncia

CERVELLI
2014

10 homens

Meia-
cabeca

Avaliador
cego
Prospectivo
Placebo-
controlado

Cascade-
Selphyl-
Esforax
system

Fotografia global,
escala de avaliagéo
para paciente e
médico,
fototricogramas
padronizados
Tatuagem semi-
permanente

2+
Ca extracted
by Cascade-
Selphyl-Esforax
Kit
Sem medicagdes
nos ultimos 12
meses.

Dificil avaliar
aumento de
numero de
foliculos por
biopsia de 3 mm
pré e postto.
Fotos globais
nao
padronizadas
nemas
fototricoscopias
mostradas
Quantas sessdes
de prp?

KHATU
2014

11 homens

sem
controles

Prospectivo,
néo cego,
nao
controlado

Centrifuga
nao
especificada

Fotografias globais
contagem manual
com auxilio do
trichoscan

Ativado
4xintervalos de
2sem

Pouca precisdo
na area avaliada
e reavaliada para
o resultado,
pacientes
estavamemuso
de minoxidil e
finasterida por6
meses
previamente ao
prp (apds 6
meses comegam
aficar evidentes
os efeitos das
medicagdes)

NAVARRO
2015

50h
50m

SEM
CONTROL
ES

Retrospectiv

o?

BTI

Fotografia global
Tricograma

Prgf-endoret
centrifugado por
centrifuga BTI
ativado, 2 x1m,
mestoterapia
Acompanhament
o0 3m apos ultima
aplicacao

subjetivamente a
densidade
capilar
notadamente
aumentada =
como foi
avaliado??

nao descreve a
composi¢ao do
ativador (2
pesquisadores
da empresa do
ativador
participamdo
estudo)

nao fornece
resultados da
concentragdo do
prp

nao relata uso de
medicacdes

NAVARRO
2016

282

PRP
mesoterapia
69
homens213
mulheres

97
Minoxidil
3% 6x sem
por4
meses

65 homens
32
mulheres

Retrospectiv

[¢)
Caso-
controle

BTl system

Foto globale

prgfactivator tricograma

Antese apés4
meses do inicio do
tto

2x, mensal

Sem
pareamaneto por
sexo e idade dos
grupos e fotos
globais nao
padronizadas
Faltou
concentragdo do
PRGF

Nao referemuso
de medicagdes
no periodo
avaliado e no
periodo que
antecede a
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pode se estender
por6 -7 meses

FARID 2016 4 homens 5homens 1 Avaliador Plateletex kit classificacdo de Prp ndo ativado + mulheres, uso
16 mulheres 15 Cego,Rando calvicie e 1xmes 6x de ACHO
mulheres mizado reclassificagdo dos mesoterapia + 35% de alopecia
prospectivo pacientes microagulhament severa no grupo
contagemde cabelos o prp x 15% grupo
nao vélosem Concentragédo 3- minoxidil
quadrado tatuado 5x
antese apéso minoxidil 5% 2x
tratamento pesquisa dia
de satisfagdo dos
pacientes
perda de cabelos,
relatada pelos
pacientes
RUBINA 11 homens Os 1 Avaliador  Omnigrafter- 3 pontosde Meia cabega prp Aumento de
2016 11 mulheres  mesmos Cego proteal tatuagemonde foi ativado e meia densidade
Randomizad aplicado de cada SF estatisticamente
o lado 1x més 3x significativa
Duplo-cego foto globale Prp 3x + Mas n&o na
Placebo fototricograma concentrado que contagem
controlado no sangue total  (Densidade foi
meia-cabeca so referido, sem cabelos/cm2)
Prospectivo oresult finaldo  Placebo também

prp
Ultima visita 6
meses

melhora
anageno-
telégeno.
fotografia global
nao mostra
diferenca, nem
fototricograma —
mais cabelos
incluidos do
contorno
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2.2 METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo dos pacientes com o diagnostico de
alopecia androgenética tratados com PRP, na Clinica GrafGuimaraes, em

Curitiba/PR, no periodo de margo de 2013 a margo de 2016.

ORGANOGRAMA 1 - DESCRICAO DOS GRUPOS DE PACIENTES QUE RECEBERAM PRP

. 301 PRP

240 PRP

L] 1
226 14
HOMENS MULHERES
PRP + TX PRP + TX

192 FUT + 19 FUE + 15 FUT +
PRP PRP FUE + PRP

Trezentos e um pacientes receberam PRP, duzentos e sessenta e dois
pacientes eram homens e 39, mulheres. Duzentos e quarenta fizeram o transplante
capilar com a aplicagcdo do PRP. Entre os pacientes que fizeram o transplante
capilar e receberam o PRP, duzentos e vinte e seis pacientes eram homens e
quatorze mulheres. No grupo dos homens que fizeram transplante capilar, cento e
noventa e dois, na técnica faixa (FUT), dezenove na técnica FUE e quinze nas duas
técnicas combinadas (ORGANOGRAMA 1).

Foram selecionados para o estudo todos os homens com o diagndstico de
alopecia androgenética e submetidos ao transplante capilar na técnica faixa com
PRP (casos) ou sem a aplicacao do plasma rico em plaquetas (grupo controle) no
periodo descrito.

2.2.1 Tratamentos Realizados

2.2.1.1 Transplante Capilar em Faixa ou Fut
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No transplante capilar pelo método em faixa ou FUT fez-se sedagao com
Propofol, Midazolam e Fentanil, um bloqueio anestésico com marcaina na regido
occipito-temporal. Seguiu-se a anestesia tumescente com solugao de lidocaina e
adrenalina 1:240.000. Foi realizada uma incisdo de uma orelha a outra, até o
subcutaneo, retirando-se uma faixa de couro cabeludo com aproximadamente 1,8
cm de largura. Os cabelos da regido doadora ndo foram cortados, foram
transplantados no comprimento de 1 a 2 cm em média. Foi feita a sutura em dois
planos, subcutdneo, com fio VycrilR, absorvivel, e dermo-epidérmico com
mononylon. A faixa contendo as unidades foliculares foi entdo preparada por
instrumentadoras cirurgicas treinadas, com o uso de microscopios estereoscopicos
MantisR e ColemanR, com aumento de seis e dez vezes respectivamente. Primeiro
foi feito o fatiamento da faixa (slivering). A faixa foi dissecada em fatias finas deum a
duas unidades foliculares de espessura para serem em seguida separadas as
unidades foliculares (UFs) uma a uma. As unidades foliculares foram classificadas e
separadas em UFs de um, de dois, de trés e de quatro foliculos para serem
reimplantadas na area calva. Foi feito bloqueio anestésico supra-orbital com
marcaina, 2 a 3 ml de cada lado. A area receptora foi anestesiada com solugao
anestésica tumescente de lidocaina, soro fisiologico e adrenalina 1:480.000. Foram
realizadas as incisées prévias com microlaminas de 1,25mm para as UFs de 1
foliculo, na linha anterior, 1,5 mm para as UFs de 2 foliculos e de 2mm para UFs de
3 a 4 foliculos. As unidades foliculares foram implantadas com o auxilio de pingas
delicadas de microcirurgia, seguindo dire¢éo, angulagao e curvatura naturais dos
cabelos da regido. A duracdo total do procedimento cirurgico variou conforme o

numero de UFs implantadas, entre oito e dez horas.

2212 PRP

O preparo do PRP seguiu os protocolos de Gonshor, 2002, Hemobras, 2013,
Amable, 2013, Dhurat, 2014, conforme o passo a passo demonstrado na FOTO 01.
Coletou-se de 61 ml de sangue antes do inicio da cirurgia por vendclise em
antebraco, sendo que 1 ml foi colocado em tubo de EDTA para contagem inicial das
plaquetas e 60 ml de sangue em tubos com ACD (citrato) para o preparo do PRP. A
primeira centrifugagdo de 10 minutos a 1.300 rpm deu origem a dois produtos: o

plasma (plasma pobre em plaquetas, PPP; e o plasma rico em plaquetas, PRP) e o
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concentrado de hemacias. O plasma foi separado por aspiragao do concentrado de
hemacias e submetido a nova centrifugagdo por 10 minutos a 2.000 rpm. Ao final
desta etapa, separamos o plasma pobre do plasma rico em plaqueta s e aspiramos
o plasma rico em plaquetas, pronto para o uso (GONSHOR, 2002; HEMOBRAS,
2013; AMABLE, 2013; DHURAT, 2014). O preparo do PRP levou aproximadamente
40 minutos e foi feito simultaneamente a retirada e sutura da faixa de couro
cabeludo da area doadora occipito-temporal na cirurgia de transplante capilar. A
aplicagao foi intradérmica (FOTO 02), com o uso de agulha de insulina e seringa, no
volume médio de 4ml por paciente, na técnica de nappage descrita acima
(MESOTERAPIA, p. 29). As plaquetas sdo ativadas em contato com o colageno
(AMABLE, 2013).

Para a aplicagdo os pacientes receberam sedacdo com Propofol,
Midazolam e Fentanil e foi feito bloqueio anestésico supra-orbital com marcaina, 2
a 3 ml de cada lado. Apdés a aplicacdo do PRP foi feita a anestesia local,
tumescente, com solugdao de lidocaina, 20 ml, adrenalina 1:480000 e soro
fisiolégico 100ml. Foram realizadas as incisbes com microldminas e a implantagao
das unidades foliculares naregiao receptora.

A partir do dia seguinte o paciente lavou a regido transplantada com

sabonete liquido antisséptico (triclosan 1%), duas vezes ao dia por 15 dias.

FOTOS 01 - PASSO A PASSO DO PREPARO DO PRP
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2.2.2 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O estudo foi retrospectivo, com andlise de prontuarios médicos. Vale
ressaltar que os pacientes eram orientados a fazer os tratamentos clinicos para a
alopecia androgenética, minoxidil 5% topico 1 ml duas vezes ao dia, finasterida 1
mg, via oral, dose unica diaria, xampu de cetoconazol 2% ou xampu de piritionato de
zinco 1% duas a trés vezes por semana, uso de fotobioestimulagéo e podiam estar
usando suplementos alimentares. Nado houve diferenca estatistica entre os grupos
quanto ao uso de medicacdes, a nado ser pelo uso do xampu que era usado em

100% dos pacientes no grupo controle e 91% no grupo TX-PRP (TABELA 2).

Tabela 02 - Correlagio entre casos e controles e Medicamentos

. NAO SIM Total Valor de
Tratamentos Concomitantes
n % n % n % p
. . - Caso 73 38,0 119 62,0 192 100,0
Fotobioestimulacdo 0,665
Conftrofe 24 348 45 65,2 69 100,0
C 8 192 100,0
MINOXIDIL aso 42 184 958 ~ 0,289
Controle 1 1,4 68 98,6 69 100,0
C 65 192 100,0
FINASTERIDA aso 33,9 127 66,1 ’ 0,1
Controle 16 23,2 53 69 69 100,0
SHAMPOO Caso 17 89 175 911 192 1000
CETOCONAZOL OU 0,011*
PIRITIONATO ZN Conirole 0 0 69 100 69 100,0
C 192 100,0
SUPLEM. ALIMENTAR -0 180938 12 62 Y 0116
Controle 68 98,6 1 1,4 69 100,0
17 ALFA ESTRADIOL Caso 189 98,4 3 1,6 192 1000 0,062
Controfe 65 94,2 4 5,8 69 100,0 !

*valor de p<0,05

Todos os pacientes fizeram eletrocardiograma, hemograma, coagulograma,
glicemia de jejum, creatinina, transaminase oxalacética, transaminase pinivica,
sorologias para HIV e hepatite C e somente com todos os exames normais

foram operados.
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ORGANOGRAMA 2 — PACIENTES AVALIADOS NO ESTUDO

TXFUT

192 FUT + PRP 69 FUT
CASOS CONTROLES

22 SEM FOTOS
169 COM FOTOS ACOMPANHAMENTO 65 COM FOTOS DE 4 SEM FOTOS DE
ACOMPANHAMENTO 1 CICATRIZ ACOMPANHAMENTO ACOMPANHAMENTO

Foram excluidos 22 pacientes que tinham apenas fotografias do pds-
operatério de um dia e um paciente que apresentava grande area cicatricial tratada
concomitantemente no grupo FUT + PRP e quatro pacientes que nao apresentavam
fotos de acompanhamento no grupo controle (Organograma 2).

Dos 169 pacientes FUT +PRP e dos 65 pacientes FUT sem PRP foram
revisados os prontuarios, fotografias padronizadas realizadas antes e apds os
procedimentos, por duas dermatologistas e um cirurgido plastico.

Os pacientes foram fotografados antes da cirurgia, no dia seguinte, apds dez
a quinze dias da cirurgia, apos 45 dias da cirurgia, a cada trés meses apods este
retorno até completar 1 ano da cirurgia, alguns pacientes nao tiveram todos os
retornos, esse nao foi considerado um critério de exclusdo. Foram avaliadas as fotos
que estavam presentes nos prontuarios meédicos, com no minimo 3 momentos
diferentes (foto antes da cirurgia, foto com 01 dia e algum outro retorno para
avaliagao). Para andlise dos dados os pesquisadores avaliaram as fotos, sem
necessitar o retorno presencial dos pacientes com fotos faltantes. Essa situagao nao
inviabilizou a analise dos resultados finais, pois os grupos foram comparados como
um todo.

Todas as fotografias foram realizadas na mesma sala, com a mesma

iluminacdo, mesmo aparelho fotografico, camara fotografica Nikon D80, com as
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poses seguindo marcagao no chao e paredes ao redor para onde o paciente deveria
olhar.

As avaliagcbes foram feitas por meio de fotografias padronizadas globais,
mostrando a area transplantada, sem a face, protegendo a identidade do paciente.
As fotografias dos pacientes que participaram do estudo foram numeradas de forma
randomizada. Assim, os avaliadores - uma dermatologista e um cirurgido plastico
que trabalham com tratamentos e/ou transplante capilar que néo participaram do
tratamento ou acompanhamento dos pacientes - fizeram a avaliagdo cega
(observadores A e C). A pesquisadora, dermatologista, que aplicou o plasma rico em
plaquetas e realizou os transplantes capilares, também fez a avaliacdo das
fotografias, sem a identificagdo dos pacientes, também randomizados (observadora
B).

As avaliacdes foram realizadas a partir de um Unico slide de PowerpointR, de
cada paciente, identificadas por um numero, compostas pelo conjunto dos registros
fotograficos de toda a evolugédo pré e pds-operatoria, na tela de um laptop (FOTO

03) e registradas por meio de formularios do Google.docs” abertos em smartphones.
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FOTO 03 - EXEMPLO DE SLIDE AVALIADO NA TELA DE UM LAPTOP E DA TELA DE REGISTRO
DE FORMULARIOS DO GOOGLE.DOCSR EM UM SMARTPHONE.

POS 12 DIAS POS 2 MESES

-
137

POS 7 MESES POS 1 ANO

PRPTransplante

Mestrado

Observador
(O oObservador A
() Observador B

(O observador C

Identificagdo do paciente

Your answe

A primeira avaliagcdo, conforme a descrigdo dos efeitos do plasma rico em
plaquetas nos artigos publicados, foi feita comparando o pré-operatorio, primeiro dia
pos-operatdrio e o 10°. ao 15°. dia pds-operatdério quanto ao grau de eritema
(ausente, pouco, moderado e intenso) e de crostas (ausente, pouca, moderada e
abundante) (FOTO 04).
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FOTO 04 - Avaliacao: eritema pouco, crostas abundantes ENTRE 10 E 15 DIAS*

Comparamos entao o pés-operatorio de um a dois meses quanto ao eritema
(ausente, pouco, moderado e intenso), efluvio - perda dos cabelos néao
transplantados (ausente, pouco, moderado e intenso) e a perda dos cabelos
transplantados (ausente, 0-25%, 26-50%, 51- 75%, 76-99% e 100%) (FOTO 05).

FOTO 05 — AVALIACAO: ERITEMA = MODERADO, EFLUVIO = MODERADO E A PERDA DOS
CABELOS TRANSPLANTADOS = 100%.

Avaliamos as fotos de trés a quatro meses de pds-operatorio, quanto ao
brotamento dos cabelos transplantados, comparando com o pré-operatorio e pos-

operatério de umdia: ausente, pouco, moderado e abundante (FOTO 06).
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FOTO 06 — AVALIACAO: BROTAMENTO DOS CABELOS TRANSPLANTADOS = ABUNDANTE

Para avaliar se houve melhora no grau de miniaturizagéo, foram pareadas as
fotografias de pré-operatorio, pds-operatério de um dia, pds-operatério de cinco a
sete meses e as respostas possiveis foram: ausente, pouco, moderado e intenso
(FOTO 07).

Resultado parcial do transplante capilar, crescimento dos cabelos
transplantados, foi avaliado pareando as fotos de pré-operatorio, primeiro dia pés-
operatorio, pds-operatério de cinco a sete meses, conforme: ausente, 0-25%, 26-
50%, 51- 75%, 76-99% e 100% (FOTO 07)
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FOTO 07 — AVALIAGAO: MELHORA DOS CABELOS NAO TRANSPLANTADOS = MODERADA,
RESULTADO PARCIAL DO TRANSPLANTE CAPILAR = 26-50%

w

Nas comparagdes de pré-operatorio, pos-operatdrio de um dia, pos cinco a
sete meses e de oito a nove meses, buscamos observar se houve piora dos cabelos

nao transplantados, anotando: melhora, sem piora, <25%, 26-50%, 51- 75%, 76-99%
e 100%. (FOTO 08).

FOTO 08 — AVALIAGAO: PIORA DOS CABELOS NAO TRANSPLANTADOS = SEM PIORA

O resultado final foi avaliado comparando as fotografias com as de pré-
operatdrio e de um dia de cirurgia, em relacdo ao que foi implantado, se os
resultados foram iguais, menores ou maiores e em uma nova pergunta no final do
questionario: sem resultados aparentes, fraco de 0 a 25% de crescimento, leve,
entre 51% e 75% de crescimento, moderado, entre 51% e 75%, grande melhora,
entre 76 e 99% e excelente resultado, 100% (FOTOS 09 e 10).
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FOTO 09 — AVALIAGAO: RESULTADOS FORAM IGUAIS, EXCELENTE RESULTADO, 100%

FOTO 10- AVALIACAO: RESULTADOS MAIORES, EXCELENTE RESULTADO, 100%
) i R POS 2 MESES
PGS 10 DIAS POS 1 MES

-

POS 5 MESES 8 MESES E 10 PGS 1 ANO
DIAS

2.2.3 PROCEDIMENTOS DE ANALISE DOS DADOS

A organizacdo dos dados foi realizada pelas tabelas geradas no Google
docsR e Microsoft ExcelR. A analise dos dados foi realizada com a utilizacdo do
programa estatistico Staftistical Package for the Social Sciences (SPSS). Os
resultados serao expressos por medias, medianas, valores miminos e maximos e
desvios padrdes (variaveis quantitativas) ou por frequéncias e percentuais ( variaveis
qualitativas). A analise inferencial foi realizada por meio de testes estatisticos como

teste exato de Fisher, teste Qui-quadrado e teste T de Student. A analise de
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concordancia inter-observador foi realizada por meio do teste Kappa. A avaliagao da
concordancia entre os observadores foi realizada por meio da referéncia de Kappa
apresentadana TABELA 03.

Tabela 03 — Referéncias de Kappa

Valores de Kappa Interpretagao
<0,00 Sem concordancia
0,00-0,19 Concordancia baixa
0,20-0,39 Concordancia regular
0,40-0,59 Concordancia moderada
0,60-0,79 Concordancia substancial
0,80-1,00 Concordancia excelente

Fonte: adaptado de Perroca e Gaidzinski.

Diferencas estatisticamente significativas foram consideradas com valor de p
< 0.05.

2.2.4 PROCEDIMENTOS ETICOS
O projeto de pesquisa foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa do

Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, CAAE:
56439516.1.0000.0096.
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2.3 RESULTADOS

Foram avaliados cento e sessenta e nove homens, tratados com o
transplante capilar na técnica faixa com a aplicagdo do plasma rico em plaquetas
(grupo TX-PRP), sendo os casos, e sessenta e cinco homens foram tratados com o
transplante capilar na técnica faixa, sem PRP, grupo controle.

Os dois grupos (casos e controles) foram avaliados de maneira descritiva e
comparados. ldentificou-se que era possivel a comparacao, pois nao apresentaram
diferencas estatisticas, conforme apresenta a TABELA 04. Quantidade de foliculos e
unidades foliculares transplantadas foram comparaveis entre os grupos TX-PRP e
controle. A contagem média de plaquetas no sangue periférico antes das
centrifugacdes foi de 208.1 X 103/ul e do PRP foi de 1.100.8 X 103/ul, sendo o PRP
em média 54 vezes mais concentrado que a contagem inicial de plaquetas
(TABELA 04).

Tabela 04 - Descrigdo das Variaveis Quantitativas

L Casos n=192 Controles n= 69

Variavels Média Mediana DP Minimo Maximo |Média Mediana DP Minimo Maximo Valor de p*
Idade na Cirurgia 40,5 40,0 10,0 21 74 40,2 40,0 10,2 19 69 0,832
Unidade Folicular 2927,2 2854,0 22095 640,0 32171027062 27290 5594 1410 3972 0,413
Foliculos 6108,8 62615 16265 1236 10278 |6201,9 61870 14910 2716 9861 0,678
Total i 61,3 60,0 5,4 48,0 120,0
Plaquetas Sangue
Total 2081 209,5 47,0 75,0 373,0
Volume de PRP 58 55 2,4 2,0 32,0
Valorde PRP*10 3 1100,8 1016,0 4531 3980 2690,0
Concentragéo 5,4 49 22 2,0 15,4

*Teste T de Student

O numero de pacientes em cada retorno variou conforme compareceram ou
ndo nas consultas de retorno. Assim nem todos os pacientes foram avaliados em
todos os retornos e nao foram sempre os mesmos em todos os retornos, conforme o
GRAFICO 1, abaixo:
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A avaliacao de crostas e eritema, em dez a quinze dias de pds-operatorio, foi

dificil por fotografias globais e em muitas os cabelos cobriam a pele. Os grupos

foram uniformes a nao ser na avaliacdo do observador C. Para ele as crostas

estavam ausentes em maior numero de pacientes no grupo controle, apresentando

diferenca estatistica entre o grupo caso e controle (p<0,05), conforme (TABELA 5).

Tabela 05 - Avaliagdo das Crostas e Eritema entre 10 e 15 dias

o Nao Avaliado Ausente Pouca Moderada Intenso Total Valor
Avaliagao Observador
n % n % n % n % n % n % de p
Casos 51 30,2 4 2,4 62 36,7 45 26,6 7 41 168 100,0
Observador A 0,761
Coniroles 17 26,2 1 1,5 28 43,1 18 27,7 1 1,5 65 1000
Casos 51 30,2 23 13,6 46 27,2 33 19,5 16 95 168 1000
Crostas Observador B 0,054
Coniroles 17 26,2 11 16,9 9 13,8 23 35,4 5 7.7 65 1000
Casos 51 30,2 14 8,3 66 39,1 32 18,9 6 3.6 168 1000
Observador C 0,030*
Controles 17 26,2 15 231 23 354 7 10,8 3 46 65 1000
Casos 52 30,8 14 8,3 100 59,2 3 1,8 0 0 169 100,0
Observador A 0,142
Controles 17 26,2 2 3.1 42 64,6 4 6,2 0 0 65 1000
) Casos 52 30,8 34 201 74 43,8 8 4.7 1 0,6 169 100,0
Eritema Observador B 0,822
Coniroles 17 26,2 13 20 30 46,2 5 7.7 0 0 65 1000
Casos 52 30,8 18 10,7 85 50,3 14 83 0 0 169 100,0
Observador C 0,108
Controles 17 26,2 15 231 29 446 4 6,2 0 0 65 1000
*valor de p<0,05

Apds um a dois meses da cirurgia, os pacientes foram avaliados quanto ao

eritema, ao efluvio e a perda dos cabelos transplantados e nao houve diferenca

estatistica entre os grupos (TABELAS 6 E 7).



Tabela 06 - Avaliagao de Eflavio e Eritema entre 1 e 2 meses
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. Néo Avaliado Ausente Pouca Moderada Intenso Total Valor
Avaliacao Observador
n % n % n % n % n % n % de p
Casos 57 337 27 16 65 38,5 19 11,2 1 0,6 169  100,0
Observador A 0,749
Controles 27 415 9 13,8 24 36,9 5 7.7 0 0 65  100,0
Casos 57 337 57 33,7 38 225 15 8,9 2 1,2 169  100,0
Eflavio  Observador B 0,481
Controles 27 415 18 277 17 26,2 3 4,6 0 0 65 100,0
Casos 57 337 43 254 49 29 19 11,2 1 0.6 169 1000
Observador C 0,718
Confroles 27 415 17 26,2 16 24,6 5 7.7 0 0 65 1000
57 337 77 456 29 17,2 1 0.6 169  100,0
Observador A 2% 0,354
Controles 27 415 24 369 14 215 0 0 65 100,0
i Casos 57 337 18 10,7 64 37,9 28 16,6 2 1,2 169  100,0
Eritema  Observador B 0,589
Controles 27 415 8 12,3 23 35,4 7 10,8 0 0 65 1000
Casos 57 337 42 24,9 65 38,5 5 3 0 0 169  100,0
Observador C 0,547
Controles 27 41,5 12 18,5 23 354 3 4,6 0 0 65 1000
*walor de p<0,05
Tabela 07 - Avaliagao da perda dos cabelos transplantados -1 a 2 meses
<25% 26-50% 51-75% 76-99% 100% Ausente Total Valor
Observador
% n % n % n % n % n % n % dep
Ccasos 0 2 1,8 1 99 52 46,8 46 41,4 0 o] 111 100,0
Observador A 0,087
Controles 0 o] 1 26 9 23,7 19 50 9 23,7 o] 0 38 100,0
Casos 0 0 3 2,7 19 171 78 703 9 8,1 2 18 111 100,0
Observador B 0,292
Controles 0 0 0 0 11 28,9 26 68,4 1 26 o] 0 38 100,0
Casos 12 10,8 21 18,9 31 27,9 30 27 14 12,6 3 2,7 111 100,0
Observador C 0,384
Controles 3 7,9 6 15,8 12 316 7 18,4 6 15,8 4 10,5 38 100,0

No retorno de trés a quatro meses de pds-operatério, ndo houve diferenca

estatistica entre os grupos quanto ao brotamento de cabelos transplantados

(TABELA 08).

Tabela 08- Avaliagiao do Brotamento dos cabelos - Pés 34 meses

N&o Avaliado Ausente Pouca Moderada Intenso Total Valor
Observador

n % n % n % n % n % n % dep
Casos 99 58,6 6 3,6 45 26,6 18 10,7 1 0,6 169 100,0

Observador A 0,332
Controles 39 60 0 0 17 26,2 7 10,8 2 3.1 65 1000
Casos 29 58,6 0 0 27 16 24 14,2 19 11,2 169 1000

Observador B 0,878
Controles 39 60 0 0 8 12,3 11 16,9 7 10,8 65 1000
Casos 99 58,6 4 2,4 38 225 22 13 6 36 169 100,0

Observador C 0,784
Controles 39 60 0 0 14 215 9 13,8 3 46 65 1000

Melhora dos cabelos néao transplantados apds cinco a sete meses teve

diferenca estatisticamente significativa, como moderada, para o grupo controle, para

o observador A, conforme a TABELA 09. Resultado parcial do Transplante,

crescimento dos cabelos transplantados, comparacgao pré, pos-operatério de um dia
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e pos cinco a sete meses do transplante capilar teve diferenca estatisticamente
significativa, com melhor crescimento dos cabelos transplantados para o grupo

controle, para o observador A, conforme a TABELA 10.

Tabela 09 - Avaliacao da melhora dos cabelos nao transplantados - Pés de 5-7 meses

Nao Avaliado Ausente Pouca Moderada Intenso Total Valor
Observador
n % n % n % n % n % n % de p
Casos 77 456 44 26,0 M 243 7 41 0 0,0 169 100,0
Observador A 0,000
Controles 27 415 8 9,2 13 20,0 17 262 2 3.1 65 1000
Casos 77 4586 66 391 9 53 14 8,3 3 1.8 169 1000
Observador B 0,513
Controles 27 415 22 338 5 7.7 10 15,4 1 1,5 65 100,0
77 458 59 349 20 11,8 12 71 1 0,6 169 100,0
Observador C Casos 0,093
Controles 27 415 17 26,2 13 20,0 5 7,7 3 4,6 65 100,0
*valor de p<0,05
Tabela 10 - Avaliagao do resultado parcial do transplante - Crescimento dos cabelos transplantados Pos 5-7 meses
<25% 26-50% 51-75% 76-99% 100% Ausente Total Valor
Observador
n % n % n % n % n % n % n % dep
Casos 2 22 27 297 49 538 13 143 0 0,0 0 0,0 91 1000
Observador A 0,000*
Controles 3 79 3 79 11 289 20 526 1 26 0 0,0 38 1000
Casos 0 00 13 143 35 385 42 462 0 0,0 1 1,1 91 1000
Observador B 0,061
Controles 2 53 4 05 15 385 15 395 2 53 0 0,0 38 1000
Casos 12 132 31 341 34 374 13 143 0 0,0 1 1.1 91 1000
Observador C 0,125

Controles 4 105 10 263 13 3472 7 184 3 79 1 2,6 38 1000
*valor de p<0,05

Apods oito a nove meses, foram avaliados 120 casos (71%) e 47 controles
(72,3%) para verificar se houve piora dos cabelos nao transplantados. Nao houve

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (TABELA 11).

Tabela 11 - Avaliacdo de piora dos cabelos nédo transplantados P6s 8-9 meses

Nao Avaliado <25% 26-50% 76-99% Melhora Sem piora Total Valor
Observador

n % n % n % n % n % n % n % dep
Casos 49 29,0 1 0,6 0 0,0 0 0,0 48 28,4 7 42,0 169 100,0

Observador A 0,920
Controles 18 27,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0 18 27,7 29 446 65 100,0
Casos 49 29,0 2 12 1 0,6 0 0,0 34 201 83 49,1 169 100,0

Observador B 0,460
Controles 18 27,7 2 3,1 0 0,0 1 15 10 15,4 34 52,3 65 100,0
Casos 49 29 3 1,8 3 1,8 0 0,0 32 18,9 82 48,5 169 100,0

Observador C 0,155
Controles 18 27,7 2 3,1 0 0 0 0,0 21 32,3 24 36,9 65 100,0

valor de p<0,05

Quando comparamos o pré-operatério, pos-operatorio de um dia e o
resultado final, em relagdo aos cabelos transplantados com fios longos, foram

avaliados 126 (74,6%) pacientes de transplante capilar com PRP e 55 (84,6%)
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pacientes de transplante capilar sem PRP, conforme apresentado na TABELA 12.
Nesta comparacéo, os controles (sem PRP) tiveram resultado final superior ao que
foi transplantado em comparagdao com os pacientes que receberam o pPRP, com
teste Qui-quadrado p <0,05, para todos os observadores. O resultado final foi igual
ao previsto no primeiro pés-operatério pelo transplante capilar com fios longos entre
os grupos TX-PRP e controle, sem diferenga estatistica. E em um pequeno numero
de pacientes caso e controle, o brotamento dos cabelos transplantados foi menor do
que o que foi transplantado, sem diferencga estatisticamente significativa entre os
grupos. Quarenta e trés pacientes-casos (25,4%) e dez pacientes-controle (15,4%)
nao tiveram a avaliacao final, mas participaram das avaliacdes de evolugdo pos-
operatéria quanto a eritema, crostas, efluvio e brotamento capilar, por isso foram

mantidos no estudo.

Tabela 12 - Avaliar quanto foi o resultado final em relagao ao que foi implantado

Nao Avaliado Igual Maior Menor Total Valor
Observador
n % n % n % n % n % dep
Casos 43 254 83 49,1 32 18,9 11 6,5 169 100,0
Observador A 0,022*

Controles 10 15,4 29 446 24 36,9 2 3,1 65 1000

Casos 43 25,4 98 58,0 27 16,0 1 0,6 169 100,0
Observador B 0,018*

Controles 10 15,4 33 50,8 22 33,8 0 0 65 100,0

Casos 43 25,4 67 396 45 26,6 14 8,3 169 100,0
Observador C 0,003*

Controles 10 15,4 18 27,7 34 52,3 3 46 65 1000
*valor de p<0,05

Neste estudo as fotografias foram avaliadas por trés observadores cegos, foi

feita a avaliacdo de concordancia inter-observador, que é apresentada na TABELA
13.
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QUESTOES

OBSERVADORA B

OBSERVADORA C

OBSERVADORB C

Pre e Pos 1 dia e resultado final

Crostas - 10 a 15 dias

Eritema - 10 a 15 dias

Eritema - 1 a 2 meses

Eflvio - perda dos cabelos ndo transplantados- 1 a 2
meses

Pos - 3-4 meses - Brotamento dos cabelos -
comparacéao Pre/Pos 1 dias X Pos 3-4 meses
Melhora dos cabelos néo tfransplantados -
Comparacdo Pré/Pés 1 dia X Pds de 5-7 meses
Resultado parcial do Transplante - crescimento dos
cabelos transplantados - Comparagao Pré/Pés 1 dia X
Pos 5-7 meses

Pés 8-9 meses - Avaliar piora dos cabelos né&o
transplantados - comparacéo Pré/Pos 1 dia X Pos 5-
7meses X Pos 8-9 meses

Perda dos cabelos transplantados - 1 a 2 meses

Concordéancia substancial
Concordancia moderada
Concordancia moderada
Concordéncia substancial

Concordancia moderada
Concordancia moderada

Concordancia moderada

Concordancia regular

Concordancia regular

Concordéncia baixa

Concordancia substancial
Concordancia moderada
Concordancia substancial
Concordancia moderada

Concordancia moderada
Concordancia substancial

Concordancia substancial

Concordéancia regular

Concordéancia regular

Sem concordancia

Concordancia moderada
Concordancia moderada
Concordancia moderada
Concordancia moderada

Concordéncia substancial
Concordancia moderada

Concordancia substancial

Concordéncia baixa

Concordancia regular

Concordéncia baixa
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2.4 DISCUSSAO

A alopecia androgenética afeta grande parte da populagcdo mundial,
atingindo oitenta porcento dos homens caucasianos e quarenta e dois porcento das
mulheres. Pode se iniciar desde a adolescéncia. Apesar de ndo comprometer o bom
funcionamento do organismo, afeta a autoestima trazendo prejuizos sociais
importantes, levando o individuo até mesmo a depressao (KANTI et al., 2017).

Os medicamentos disponiveis para o tratamento da alopecia androgenética,
minoxidil e finasterida, tem eficacia parcial e pouca adesao terapéutica. Tém a
necessidade de uso continuo. Apesar do baixo risco de efeitos colaterais, o
tratamento topico, minoxidil, modifica negativamente o aspecto estético dos cabelos.
A finasterida, oral, para o tratamento da alopecia androgenética masculina, traz
riscos de efeitos colaterais como diminuicdo da libido, impoténcia, ginecomastia,
infertiidade, e mais recentemente tem-se discutido sobre os riscos de efeitos
colaterais permanentes como depresséo e ansiedade (KANTI et al., 2017).

O transplante capilar tem se aprimorado e atingiu um excelente patamar, de
resultados completamente naturais com uso das unidades foliculares, linha anterior
irregular, degradé de cabelos mais finos de unidades foliculares de um foliculo para
unidades foliculares de 3 e 4 foliculos, seguindo diregdo, angulagao e curvatura dos
cabelos da regido. Sua correcdo da calvicie é definitiva. Para cobrir uma area
extensa de alopecia podem ser necessarias duas ou mais cirurgias. Os resultados
dependem da area doadora, densidade de cabelos, tipo dos cabelos e das boas
praticas cirurgicas. Cabelos mais espessos dao uma melhor cobertura que cabelos
mais finos, cabelos cacheados preenchem mais que os lisos, menor contraste da cor
dos cabelos com o couro cabeludo também passa a impressao de maior numero. O
transplante capilar € uma redistribuicdo dos cabelos geralmente das regides
occipito-temporais para as areas calvas. O objetivo é oferecer uma cobertura
cosmética e que parega original. Mas a densidade nunca € igual a que havia na
regiao. No transplante, a viabilidade dos enxertos é fundamental para o resultado.
Pouca e delicada manipulagcdo dos enxertos, manté-los umidos e resfriados,
reimplanta-los em um periodo de até 8 horas em incisdes de tamanho compativel ao
tamanho dos enxertos, enfim, boas praticas cirurgicas sdo fundamentais para o bom

resultado. As unidades foliculares transplantadas podem perder os cabelos apds 15
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a 30 dias da cirurgia. Geralmente comegam a brotar novamente a partir do terceiro
més e os foliculos podem permanecer dormentes por até 1 ano.

Padronizamos avaliar neste estudo somente as cirurgias realizadas pela
técnica de faixa com e sem a aplicacdo do plasma rico em plaquetas, porque a
cirurgia de transplante capilar na técnica FUE é menos traumatica tanto na extragao
das unidades foliculares da area doadora quanto na implantacdo dos enxertos na
regiao calva, com incisbes muito menores, recuperagdao muito mais rapida, com
menor reagao inflamatoria, menos efluvio e menos crostas, tendo assim e por si s6
uma evolugao pos-operatoria muito diferente da técnica faixa. No periodo do estudo
a maioria dos pacientes foi operada pela técnica faixa, o uso da técnica FUE estava
no seu inicio.

A soma com tratamentos que possam melhorar os cabelos ainda existentes
traz resultados melhores. Houve a preocupacao neste estudo em conferir o uso de
medicacbes que tém efeito de tratamento para a alopecia androgenética pelos
pacientes do grupo TX-PRP e controle. Os grupos néo tiveram diferenga estatistica
quanto ao uso de medicagdes que auxiliam no tratamento da calvicie, a nao ser
pelos xampus de cetoconazol ou de piritionato de zinco que foram utilizados por
todos os pacientes do grupo controle e 91% dos pacientes do grupo TX-PRP, o que
teve diferenca estatisticamente significativa. Os xampus de cetoconazol e
pitiritionato de zinco tém efeito anti-androgénico local por isso sdo indicados no
tratamento complementar da calvicie, mas seria seu efeito tao significativo a ponto
de trazer as diferencas de resultado, favorecendo o grupo controle? Os estudos
envolvendo estes xampus os coloca em associagdo a outros tratamentos como
finasterida e minoxidil, mostrando beneficio na associagao, principalmente para o
xampu de cetoconazol (KANTI et al., 2017). Alguns estudos ndo citam o uso de
medicagdes. Podem sem duvida interferir grandemente nos resultados (NAVARRO
et al.,, 2015; NAVARRO et al., 2016).

O plasma rico em plaquetas tem sido utilizado em medicina desde a década
de 1970 para tratamentos de feridas, enxertia 6ssea, lesdes articulares e desde
2006 associado ou nao ao transplante capilar para o tratamento da alopecia
androgenética (MAN et al., 2001; RUMALLA E BORAH EM 2001; BHANOT E ALEX,
2002; CHAJCHIR et al., 2005; UEBEL, 2006).

Plasma rico em plaquetas € um plasma autélogo que tem uma concentragao

de plaquetas maior que a basal. Tem-se a concentragédo de 1.000.000/mm3 como a
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concentracao na qual o PRP teria maior eficacia clinica. Os resultados de PRP que
obtivemos foram compativeis com o que é preconizado na literatura (MARX, 2001).

O uso do PRP associado ao transplante capilar teve aplicagcéo uUnica, intra-
dérmica, na técnica de nappage, abrangendo toda a area de rarefagdo capilar,
conforme descrito nos estudos com o uso do PRP no tratamento da alopecia
androgenética (NAVARRO et al., 2015). Houve o cuidado para ndo ocorrer a
ativacao plaquetaria previamente a aplicagdo. Foram colhidas amostras de PRP em
laminas que foram encaminhadas para laboratério de analises clinicas externo para
verificagao da integridade plaquetaria, que foi confirmada.

A liberagao dos fatores de crescimento ocorre com a ativacéo das plaquetas.
As plaquetas sao naturalmente ativadas em contato com o colageno, por isso é
questionavel a ativacdo com gluconato de calcio, e nao foi feito nestas aplicacbes de
PRP (AMABLE et al., 2013).

Apesar de uma hipotese de que maiores concentragdes de PRP podiam
levar a uma inibicdo do crescimento capilar, o estudo com o uso de PRP ativado
com concentragdes de 8,8 vezes maior que a do sangue total, apresententou-se
eficaz (UEBEL, 2006; LI, 2012). Neste estudo a concentracdo média foi de 5,4
vezes, o PRP em relagdo a contagem de plaquetas no sangue total, comparavel aos
estudos de Takikawa, 2011, PRP 6 vezes mais concentrado e de Gkini, 2014, 5,8
vezes mais concentrado. Nao houve inibicdo de crescimento dos cabelos
transplantados, poucos pacientes do grupo TX—-PRP e do grupo controle tiveram
resultado de crescimento capilar final inferior ao que foi implantado, sem diferenca
estatistica entre os grupos (TABELA 12).

Fotografias globais foram consideradas como o melhor método de avaliagao
e acompanhamento de tratamento dos pacientes com alopecia androgenética
(BLUMEYER, 2011; KANTI et al., 2017). Porém mudangas de espessura dos
cabelos e recuperacao de cabelos miniaturizados podem passar despercebidas.

Em um estudo duplo-cego, placebo-controlado, onde os pacientes recebiam
PRP em meio couro cabeludo e placebo no outro lado, fotografias globais também
foram utilizadas para a avaliagdo. Mesmo nas fotografias publicadas como
apresentando melhora pelo uso do PRP no lado tratado, ndo é possivel ao leitor
perceber esta diferenca (ALVES, 2016). Outros estudos com pequeno grupo de
pacientes utilizaram este método de acompanhamento, mas demonstraram nas

fotografias publicadas pouca padronizacédo e assim grande dificuldade de avaliagcao
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de resultados, ainda assim enalteceram os resultados positivos obtidos com o PRP
no tratamento da calvicie masculina e feminina (TAKIKAWA, 2011; KHATU, 2014;
CERVELLI, 2014; GKINI, 2014; NAVARRO, 2016).

Foi dificil a avaliacdo de crostas e eritema no periodo de 10 a 15 dias de
pos-operatério por fotografias globais, padronizadas, neste estudo, pois os cabelos
em alguns casos cobriam a area tratada. No estudo de REESE, 2008, a avaliagdo
de crostas e eritema também foi feita por fotografias globais, avaliadas a uma
distdncia de conversa, por um unico observador. Encontrou melhores resultados
para o PRP.

Em estudos in vitro, o PRP ativado aumentou a proliferacdo de células da
papila dérmica e estimulou quinase de sinal-regulatério (ERK) e sinalizagdo Akt,
fator de crescimento fibroblastico 7 (FGF-7) e beta-catenina, que sdo estimulos
potentes de crescimento capilar e estavam aumentados nas células da papila
dérmica. Injecdo de PRP ativado em camundongos induziu a uma transicéo
telégeno-anagena mais rapida que nos controles (LI, et al., 2012).

Uma meta-analise e uma revisao sistematica néo confirmaram os beneficios
alardeados pelo uso do PRP, porque os estudos eram pequenos e utilizavam
diferentes metodologias para a obtengdo do PRP. Reforgaram a necessidade de
mais estudos e com numero maior de pacientes para a avaliagédo de eficacia (GKINI,
2015, GIORDANO, 2017).

Em um estudo de 40 pacientes, sendo que 20 receberam PRP e 20 foram
tratados com minoxidil 5%, ambos os tratamentos tiveram eficacia comparavel na
melhora da densidade capilar, grau de alopecia e na satisfacdo dos pacientes.
Ambos foram bem tolerados, mas o inicio de agdo do minoxidil foi significativamente
mais rapido (FARID,2016).

Neste estudo, participaram 3 avaliadores cegos, que avaliaram fotografias
padronizadas e randomizadas, ao contrario de outros estudos em que ha apenas um
avaliador (CERVELLI, 2014; FARID, 2016; RUBINA, 2016) ou em que o0s
avaliadores tém conhecimento do tratamento usado, ndo cegos (UEBEL, 2006;
TAKIKAWA, 2011; KHATU, 2014) ou ainda sem randomizacdo (UEBEL, 2006;
TAKIKAWA, 2011). Houve também neste estudo grupo controle, diferente de
estudos que contaram somente com o grupo de tratamento com o PRP (KHATU,
2014; GKINI, 2014; NAVARRO et al., 2015). O que diminuiu, neste estudo, o risco
de viés de observador. A concordancia foi alta entre os observadores, substancial e



62

moderada em 67% dos quesitos avaliados. Trinta por cento, regular e baixa e em
apenas 3% nao houve concordancia entre os observadores, conforme a TABELA 13.

Diferente dos dados publicados em estudos anteriores ndo obtivemos
melhores resultados no grupo tratado com o PRP em relagéo ao grupo controle.

Grandes limitagbes deste estudo, por ser um estudo retrospectivo, que
utilizou fotografias feitas para o controle pos-operatério, foram né&o ter fotografias
mais direcionadas para a avaliagdo mais precisa da reagao pos-operatoria (crostas e
eritema) e a auséncia de dermatoscopia em trés pontos, padronizados com
marcagao com tatuagem.

Por outro lado, em uma avaliagcdo imparcial de trés diferentes observadores,
0 grupo controle obteve no geral melhor evolugao pds-operatoria e resultados de
transplante capilar superiores. Talvez uma menor manipulagdo da area receptora,
traga maiores beneficios que a aplicagdo do plasma rico em plaquetas.

Teriam ficado sem serem publicados outros estudos sem resultados
positivos para o plasma rico em plaquetas?

Existe uma ansiedade muito grande por parte dos pacientes e médicos que
tratam calvicie por tratamentos que tragam resultados quase milagrosos. Isto pode
induzir a um erro de avaliagao, por parte dos meédicos e dos pacientes, quanto a
eficacia real dos tratamentos. Por isso é necessario um acompanhamento
fotografico da evolugdo dos pacientes e resultados de tratamentos, para haver um
dado mais objetivo, além de estudos prospectivos, envolvendo grande numero de
participantes e diferentes métodos, mais precisos de acompanhamento e avaliagao
de eficacia para poder avaliar definitivamente a eficacia do plasma rico em plaquetas
no tratamento da alopecia androgenética. Também sao necessarios estudos com o
uso dos fatores de crescimento encontrados nas plaquetas isolados e associados,

avaliagao de dose, intervalos e as melhores formas de administracédo do PRP.
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2.5 CONCLUSAO

Quanto as questdes trazidas para este estudo:

O plasma rico em plaquetas representa um método seguro? Sim, nao
ocorreram efeitos colaterais nos pacientes tratados com PRP e transplante capilar
atribuiveis ao PRP.

O plasma rico em plagquetas melhora a evolugdo pods-operatdria do
transplante capilar, com menor formacéo de crostas e eritema, menos efluvio e
perda dos cabelos transplantados? Neste estudo ndo se mostrou eficaz.

O plasma rico em plaguetas melhora o resultado do transplante capilar tanto
pelo melhor crescimento das unidades foliculares transplantadas quanto pela
recuperacao dos cabelos miniaturizados na regiao? Nao melhora o resultado a ponto
de ser detectado em fotografias globais.

O PRP ainda ndo é um método efetivo para o uso indiscriminado no
tratamento da alopecia androgenética e na forma como € utilizado néo traz os

beneficios esperados quando associado ao transplante capilar.
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ANEXO 1 - LIBERAGAO DO USO DO PRP PELO CRM-PR

Telefons: (041) 3240-4000 - Fax

1 N 57 14
OF. N.° 579/2014 — SECON Curitiba, 21 de outubro de 2014.

Prezada Doutora,

Em atencdo a correspondéncia encaminhada a este Conselho Regional de
Medicina do Estado do Parana e protocolada sob o n.® 27682/2014, temos a informar que diante das
e apensas a sua consulta a este CRM-PR nio identificamos empecilhos para o uso do

plag s como medida complementar na terapéutica da calvicie através de
= que respeitados todos os parametros de seguranca na realizaco do
btengédo do PRP.

Atenciosamente,

=
eom:l‘isz_ﬂ_ TO PUJOL
vic ESIDENTE.
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ANEXO 2 - DESAUTORIZAGAO DO USO DO PRP PELO CRM-PR

CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DO PARANA
Rua Victério Vierrer, 84, Vista Alegre, CEP BOB10-340, Curitiba-PR

Fone: (41) 3240-4000 | Fax: (41) 3240-4001 | protocoio@crmpr.org.br | www.crmpr.org.br

Oficio n® 749/2015 - Secon
Curitiba, 03 de novembro de 2015

A Doutora

CHRISTINE DE CAMPOS GRAF GUIMARAES

RUA SENADOR SOUZA NAVES 1025

80050040 - CURITIBA - PR

E-mail: drachristine@clinicagrafguimaraes.com.br

Assunto: Resposta Protocolo n° 24421/2014

Prezada Doutora,

Por forga da Resolugdo do Conselho Federal de Medicina n® 2.128/2015,
publicada no D.O.U. em 29 de Outubro de 2015, Segcdo 1, p.236 (em anexo), o Oficio n®
579/2014-SECON de 21 de Outubro de 2014 por mim emitido para Vossa Senhoria, sobre a
utilizacio de Plasma Rico em Plaquetas como medida complementar na terapéutica da calvicie
através de transplante capilar, fica desautorizada e a impede de divulgar e utilizar tal
procedimento fora dos Protocolos do sistema CEP/CONEP.

A obediéncia ética da referida Resolucdo obriga-nos a desconsiderar a anterior
manifestagdo efetivada a Vossa Senhoria

Sem mais para o momento, subscrevemo-nos

Atenciosamente,

— >

/Cﬁi./ﬁfﬁesm Pujol

& Presidente

CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO PARANA

RUA VICTORIO VIEZZER, 84 - VISTAALEGRE - CEP £0810-340 - CURITIBA - PR
FOMNE: (41) 32404000 - FAX: (41) 32404001 - SITE www ormprorg b - E-MAIL: protocelo@crmpr.org.br

REGION AL DF

DESTINATARIO:

SENHORA CHRISTINE DE CAMPOS GRAF
AVENIDA SENADOR SOUZA NAVES, 1025

CRISTO REI J82

13368868BR
B00S0-152 Curitiba/PR
Obw; OF. 7492018 - SECON. PROT. 244212004

AR
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ANEXO 3 - PARECER DO CEP

— Plataforma
CEMNHCAUTERR %Oﬂ

HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA - HCUFPR
PARECER CONSUBSTANCIADODO CEP
DADOS DO PROJETODE PESQUISA Titulo da Pesquisa: Influéncia do Plasma

Rico em Plaquetas no tratamento cirurgico da Alopecia

Androgenética Masculina Pesquisador: CHRISTINE CAMPOS GRAF GUIMARAES
Area Tematica: Versdo: 2 CAAE: 56439516.1.0000.0096 Instituicdo
Proponente: CLINICA MEDICA CIRURGICA GRAF GUIMARAES - EPP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER Numero do Parecer: 1.699.231

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo retrospectivo com analise comparativa de fotos padronizadas
nos pacientes masculinos com alopecia androgenética, submetidos ao transplante
capilar na Clinica GrafGuimaraes, comparando o grupo que recebeu aplicagao de
plasma rico em plaquetas com o grupo que ndo recebeu. Pareando numero de
unidades foliculares transplantadas, estagio da calvicie e idade. Avaliacdo sera por
dermatologistas que trabalham ou ndo com transplante capilar e n&o participaram do
tratamento dos pacientes do estudo, de forma cega. Propondo identificar se os
valores obtidos no concentrado de plaquetas em relagdo ao basal do individuo
interferiu nos resultados clinicos

Objetivo da Pesquisa:

Em um estudo retrospectivo, avaliar eficacia clinica obtida com o uso do plasma rico
em plaguetas em associagdo com o transplante capilar. Sugerir uma padronizagao
do processo e identificar fatores de melhorresultado

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Risco de violagdo da identidade dos pacientes, que sera minimizada segundo
informacéao do pesquisador.

Enderec¢o: Rua Gal. Carneiro, 181 Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900 UF: PR
Municipio: CURITIBA Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail:
cep@hc.ufpr.br
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HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA - HCUFPR

Continuagdo do Parecer: 1.699.231
Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Esclareceu as duvidas pendentes do parecer anterior. Ira preservar a identidade dos
pacientes e as imagens seréao avaliadas pelo CEP antes da publicagao.
Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresenta todos os termos obrigatérios.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-
UFPR, de acordo com as atribuicbes definidas na Resolucdo CNS 466/2012 e na
Norma Operacional No 001/2013 do CNS, manifesta -se pela aprovagao do projeto
conforme proposto para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam apresentados a
este CEP, relatorios semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem como
informacdes relativas as modificagcdes do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos. Manter os documentos da pesquisa arquivado.
E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios
semestrais dos pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo
com o risco inerente a pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas do PBTINFORMACOES 10/08/2016 .
Projeto _BASICAS_DO_PR 10:37:27 Aceito
OJETO_681492.pdf T
~ . 10/08/2016 | CHRISTINE .
Declaragédo de Pesquisadores | cartaplatBR.docx 10:36:51 CAMPOS GRAF Aceito
Folha de Rosto folha_rosto_assinad |25/05/2016 | CHRISTINE Aceito
a.docx 11:27:03 CAMPOS GRAF
Declaragdo de Manuseio CHRISTINE
Material Biolégico / dde(féam”SOdOSdad"s fg/ g?{igm CAMPOS GRAF | Aceito
Biorepositério / Biobanco ' X e GUIMARAES
Declaracio de Pesquisadores compresultpublicos. | 23/05/2016 | CHRISTINE Aceito
¢ d docx 15:34:15 | CAMPOS GRAF
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Endere¢o: Rua Gal. Carneiro, 181 Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900 UF: PR
Municipio: CURITIBA Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail:

cep@hc.ufpr.br
Pagina02de 03

CEMHCUFRR

Qg

HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA - HCUFPR

Continuagao do Parecer: 1.699.231

Projeto Detalhado / 23/05/2016 CHRISTINE
Brochura projetomestrado.docx 15:30:25 CAMPOS GRAF | Aceito
Investigador T GUIMARAES
TCLE / Termos de
: CHRISTINE
Assgntlm_ento/ dispensatermo.docx 23{05{2016 CAMPOS GRAF | Aceito
Justificativa de 15:09:34 GUIMARAES
Auséncia
Declaragdo de declarpesauisador docx 23/05/2016 | CHRISTINE Aceito
Pesquisadores pesq : 15:01:49 CAMPOS GRAF
Declaracéo de CHRISTINE
Instituicdo e concordanciaservico.docx fj/gg/fgm CAMPOS GRAF | Aceito
Infraestrutura e GUIMARAES
Cronoarama relatevolpesquisacronog.do | 23/05/2016 | CHRISTINE Aceito
9 cx 14:50:24 | CAMPOS GRAF
Cronograma cronograma.docx fi’/g?/ ggm gEII\Q/IIFS’g”S\IEGRAF Aceito
Brochura Pesquisa projetoplataforma.docx %/2?/‘21216 S:EAIFS,(;”S\I EGRAF Aceito

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

CURITIBA, 18 de Agosto de 2016

Assinado por:

maria cristina sartor (Coordenador)

Endere¢o: Rua Gal. Carneiro, 181 Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900 UF: PR
Municipio: CURITIBA Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail:

cep@hc.ufpr.br



