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RESUMO: A alopécia androgenética pode afetar qualidade de vida do seu portador. Ela ¢
mediada principalmente pela 5-alfa-redutase e pela diidrotestosterona, que promovem a
miniaturizacdo e encurtamento da fase anagena evoluindo com afinamento difuso do cabelo.
Existem multiplas opgdes de tratamento e escolher a melhor forma ¢ desafiador. Devemos
levar em consideragdo as evidéncias, a capacidade de adesdo do paciente, a extensdo da perda
de cabelo, o or¢gamento e a ética. Assim os avangos biotecnoldgicos para um resultado mais
efetivo e duradouro sdo cada vez mais exigidos e os tratamentos com células-tronco vém com
esta promessa. O objetivo do presente estudo ¢ mostrar os avancos nos tratamentos da
alopécia androgenética com células-tronco resumindo os métodos, eficacias, mecanismos e
efeitos colaterais, através de pesquisa bibliografica em publicacdes em base de dados
eletronicos. Estudos mostram que as terapias com células-tronco estimulam a proliferacao de
foliculos capilares e aceleram a transicao da fase telogena para fase andgena, com aumento da
densidade média do cabelo e da espessura do fio. As técnicas atuais sdo: transplante de
células-tronco, meio condicionado derivado de células-tronco e exossomos derivados de
células-tronco. Todas com diferenciacdo multidirecional, baixa imunogenicidade, porém ha
risco de transmissdo oncogénica no transplante de células-tronco. Desta forma, concluimos
que terapias com células-tronco sdo promissoras, mas, necessitam de mais pesquisas para
otimizar seu uso rotineiro na alopécia androgenética com ensaios maiores, randomizados,
duplo-cegos e controlados, para finalmente formar um protocolo padronizado.
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INTRODUCAO:

A alopécia androgenética presente em pelo menos 80% dos homens e metade das mulheres
aos 70 anos, com a incidéncia aumentando com a idade, e pode afetar a qualidade de vida do
seu portador, porque o cabelo ¢ considerado uma caracteristica importante da beleza e da
aparéncia estética, desta forma, a alopecia tem um grande impacto na autopercepg¢ao,
autoestima e pode levar a depressao e outros transtornos de humor, além de estar ligada a um
risco aumentado de desenvolvimento de infarto do miocardio e sindrome metabolica. Ela ¢
mediada principalmente pela 5-alfa-redutase e pela diidrotestosterona, que promovem a
miniaturizacdo do fio de cabelo pelo encurtamento dos ciclos andgenos sucessivos evoluindo

com afinamento difuso do cabelo.! >

Existem multiplas opc¢des medicamentosas, fitoterapicas, cirurgicas e fisicas para o
tratamento da alopécia androgenética e escolher a melhor forma ¢é desafiador.? 3

Devemos levar em consideracdo as evidéncias, a capacidade de adesdo do paciente, a
extensao da perda de cabelo, o orgamento, o treinamento do médico e a ética.’

Assim os avangos biotecnologicos para um resultado mais efetivo e duradouro sdo cada vez
mais exigidos e os tratamentos com células-tronco vém com esta promessa.

O tratamento da alopecia androgenética com células-tronco utiliza o tecido mesenquimal
como uma fonte prontamente acessivel e abundante de células-tronco. As técnicas atuais sao:
exossomos derivados de células-tronco, meio condicionado derivado de células-tronco e
transplante de células-tronco.?

Os exossomos derivados de células-tronco mesenquimais se mostram promissores na
restauragdo capilar. Como sdo acelulares tem baixo risco de imunogenicidade e formagdo de
tumores, pois contém citocinas potentes e fatores de crescimento que promovem o
crescimento do cabelo.* Induzem a proliferagdo e migra¢do de células de papila dérmica
humanas e secre¢io de fatores de crescimento in vitro.’

Células-tronco derivadas de tecido adiposo em meios condicionados sdo relatadas em
trabalhos para promover o crescimento do cabelo in vitro, mas, ja iniciaram trabalhos que
mostram a aplicagdo em humanos mostrando eficdcia no tratamento.®’

Quanto ao transplante de células tronco, considera-se que os foliculos pilosos sdo facilmente
acessiveis e observaveis, e sua a anatomia e a fisiologia sdo bem conhecidas. Os foliculos
pilosos e suas células derivadas podem ser cultivados in vivo e o transplante autélogo de
foliculos pilosos ja ¢ amplamente feito. Além disso, outras células-tronco pluripotentes,
derivadas do tecido adiposo tém potencial como terapia baseada em células-tronco para

alopécia.



OBJETIVO:

O objetivo do presente estudo ¢ mostrar os avangos nos tratamentos da alopécia
androgenética com células-tronco resumindo os métodos, eficacias, mecanismos e efeitos
colaterais

METODOLOGIA:

Realizada pesquisa bibliografica em publica¢des em base de dados eletronicos.

RESULTADOS:

As técnicas atuais sdo: transplante de células-tronco, meio condicionado derivado de
células-tronco e exossomos derivados de células-tronco, promovendo o crescimento do
cabelo in vitro e in vivo através da regeneragdo e estimulagdo.®

Alguns trabalhos foram publicados nos ultimos anos utilizando células-tronco multipotentes
com potenciais regeneradores de foliculos pilosos incluindo tecido adiposo, medula dssea,
foliculos pilosos de areas ndo afetadas, e sangue do corddo umbilical. 2

Vinte e um pacientes foram tratados com inje¢des de microenxertos contendo células-tronco
mesenquimais foliculares humanas e 57 pacientes foram tratados com plasma rico em
plaquetas. Foram analisados os efeitos da via Wnt e dos fatores de crescimento derivado de
plaquetas. Apods 23 semanas do ultima aplicagao de microenxertos houve incrementos médios
da espessura do cabelo (29% +/- 5,0%) sobre os valores basais para a area alvo. 12 semanas
apos a ultima injecdo de plasma rico em plaquetas, a medida de contagem de cabelo e
densidade do cabelo (31% +/-2%) aumentaram significativamente sobre os valores basais. O
incremento da sinalizagdo Wnt na derme papilar evidentemente ¢ um dos principais fatores
que aumenta o crescimento do cabelo. A sinalizacdo de células-tronco mesenquimais e
fatores de crescimento derivados plaquetarios influencia positivamente o crescimento do
cabelo através da proliferacdo celular para prolongar a fase anagena, induzindo o crescimento
celular (ativacdo EREK), estimulando o desenvolvimento do foliculo piloso e suprimindo os
sinais apoptose.’

Em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por veiculo, 38 pacientes (29
homens) com AGA foram designados ora para um grupo de intervencao (GI), com
auto-aplicacdo duas vezes por dia da solugdo topica de extrato constituinte de células-tronco
derivadas do adiposo ADSC-CE sobre o couro cabeludo com os dedos, ora para um grupo
controle (GC). Alteragdes na contagem de cabelos e espessura em 16 semanas a partir do
inicio foram avaliadas por meio de fototricograma. No geral, 34 (89%) pacientes (idade
média, 45,3 anos) completaram o estudo. O fototricograma na semana 8 mostrou maior
aumento na contagem de cabelos no GI do que no GC, e as diferengas intergrupos na



mudanga da contagem de cabelos permaneceram significativas até a semana 16 com
alteracdes gerais de 28,1% vs 7,1%, respectivamente. Da mesma forma, observou-se uma
melhora significativa no didmetro do cabelo no GI (14,2%) apds 16 semanas quando
comparado com o didmetro do cabelo no GC (6,3%). Os achados sugerem que a aplicacdo da
solucdo topica ADSC-CE tem um enorme potencial como estratégia terapéutica alternativa
para o crescimento do cabelo em pacientes com alopecia androgenética, aumentando tanto a
densidade do cabelo quanto a espessura, mantendo a seguranga adequada do tratamento."

Outro estudo incluiu 40 pacientes (20 pacientes com alopecia areata e 20 pacientes com
alopecia androgenética), todos os pacientes foram tratados com uma unica sessao de injecdo
intradérmica de terapia com células-tronco autdlogas. Eles foram divididos em grupos de
acordo com a modalidade aplicada: células mononucleares derivadas da medula Ossea
autdloga ou células-tronco folicular autdlogas. Seis meses apds a inje¢do de terapia com
células-tronco, houve melhora significativa, confirmada por imunomarcagdo e dermatoscopia
digital. A melhora média em todos os grupos foi "muito boa". Nao houve diferenca
significativa entre os dois métodos em qualquer tipo de alopecia. Nenhum evento adverso
grave foi relatado."

Com novo método para isolar células-tronco adultas humanas por centrifugacdo mecanica de
biopsia de pungdo de foliculos pilosos humanos, foram utilizadas células-tronco foliculares
humanas com finalidade de melhorar a densidade do cabelo em 11 pacientes (38 a 61 anos)
acometidos pela alopecia androgenética nos estagios 3-5, conforme determinado pela escala
de classificagdo de Norwood-Hamilton. Apds 23 semanas da aplicacdo de células-tronco
foliculares humanas, a contagem de cabelos e a densidade do cabelo aumentaram sobre os
valores basais. No grupo tratado houve aumento da densidade do cabelo de 29% (+/- 5%)
para a area tratada, e no grupo controle houve menos de 1% de aumento na densidade do
cabelo."”

Segundo Perez-Més, a gordura autdloga ¢ transplantada geralmente para dar volume estético
e reconstrutivo, mas, relatou resultados positivos no cabelo apoés o transplante de tecido
adiposo autdlogo. No estudo os autores relatam a segurancga, tolerabilidade, resultando em
alteracdes quantitativas, bem como fotograficas, em um grupo de pacientes com alopecia
androgenética precoce tratada com injecdo subcutanea de couro cabeludo de tecido adiposo
enriquecidos com células tronco apds processamento nos sistemas Puregraft e Kerastem para
purificagdo das amostras."

O tecido adiposo ¢ uma fonte prontamente acessivel e abundante de células-tronco que
podem se diferenciar em fragdo vascular estromal. Os efeitos regenerativos da fragao vascular
estromal estd associado a sinalizagdo paracrina entre as células-tronco e os foliculos pilosos,
bem como a secre¢do de moléculas anti-inflamatorias e antiandrogénicas.'

O meio condicionado de células-tronco ¢ formado por células adiposas que secretaram fator
de crescimento endotelial vascular, do fator de crescimento de hepatdcitos e fator-beta
transformador. Em um estudo o meio condicionado foi injetado por via intradérmica em 22
pacientes (11 homens e 11 mulheres) com alopecia. Os pacientes receberam tratamento a
cada 3 a 5 semanas para um total de 6 sessdes. Os nimeros fios de cabelo foram contados
usando tricomogramas antes e¢ apos o tratamento. Um estudo de comparacao entre os lados
também foi realizado em 10 pacientes (8 homens e 2 mulheres). O nimero de cabelo
aumentou significativamente apds o tratamento em pacientes do sexo masculino (incluindo
aqueles sem administracdo de finasterida) e mulheres. No estudo de comparagdo dos lados, o



aumento no nimero de cabelos foi significativamente maior no lado do tratamento do que no
lado do placebo.” s

Uma metandlise incluiu 10 ensaios clinicos em que os participantes com alopecia, aplicavam
meio condicionado derivado de células-tronco, sendo calculada a média e desvio-padrao para
densidade e espessura do cabelo, e concluiu-se com base em 8 ensaios, que o meio
condicionado derivado de células tronco ¢ eficaz no aumento da densidade capilar e na
espessura em pacientes com alopecia.’

Outro artigo relata um estudo retrospectivo e observacional dos desfechos em 27 pacientes
com alopecia androgenética padrdo feminino tratadas com meio condicionado de
células-tronco. Para avaliar a eficacia do tratamento, foram analisados os prontudrios e as
imagens fototricograficas das pacientes. A aplicagdo do meio condicionado mostrou eficécia
no tratamento apos 12 semanas de terapia. A densidade do cabelo aumentou de 105,4 para
122,7 cabeloscm2. A espessura do cabelo também aumentou de 57.5 um para 64.0 pm.
Nenhuma das pacientes relatou reagdes adversas graves.'®

Quarenta pacientes (21 homens, 19 mulheres; faixa etaria, 23-74 anos) com alopecia foram
tratados por injecdo intradérmica de meio condicionado derivado de células-tronco,
mensalmente durante 6 meses. Oitenta sitios fixos em pacientes foram investigados por
tricogramas, exames fisiologicos e exames ultrassonograficos em 4 pontos do tempo (antes
do tratamento e 2, 4 ¢ 6 meses apoOs o tratamento inicial). A densidade do cabelo e a taxa de
cabelo andgeno aumentaram significativamente. Como parametros fisiologicos, o valor da
perda de 4gua transepidérmica aumentou gradualmente, com diferengas significativas em 4 e
6 meses apds o tratamento inicial, mas o estado de hidratacdo do estrato cérneo e da
superficie da pele ndo apresentou alteracdes obvias. Como parametros ultrassonograficos, a
espessura dérmica e a ecogenicidade dérmica foram aumentadas significativamente.'’

As células liberam vesiculas extracelulares no espago extracelular em fluidos corporais e
meios de cultura celular. Essas vesiculas sdo compostas de exossomos que se formam
intracelularmente através do brotamento interno da membrana e desempenham um papel
critico na comunicagdo célula-célula. Em um estudo recente fora investigada a proliferacao,
migracdo e expressdo do fator de crescimento de células de papila dérmica na presenga ou
auséncia de tratamento com vesiculas extracelulares de células-tronco mesenquimais. A
injecdo intradérmica de vesiculas extracelulares em camundongos promoveu a conversdo do
telogeno para a anageno e foi demonstrada uma expressdo aumentada de wnt3a, wnt5a e
versicana, 0 que sugere que tém potencial para ativar as células da papila dérmica, a
sobrevivéncia prolongada, induzir a ativa¢do do fator de crescimento in vitro e promover o
crescimento do cabelo in vivo.'

Em outro estudo, a injecdo de exossomos de papila dérmica acelerou o inicio do ciclo
andgeno e atrasou a catageno em camundongos, contribuindo para regulagdo do crescimento
do cabelo. "’

CONCLUSAO:



A regeneragdo capilar baseada em terapias com células-tronco € promissora, principalmente
para o tratamento da alopecia ndo-autimune, como a alopecia androgenética. As
células-tronco sdo faceis de obter, sdo multipotentes e podem facilmente se diferenciar em
diferentes linhas celulares, juntamente com seu potencial significativo para angiogénese.®
Mas, apesar da baixa imunogenicidade, ha risco de transmissdo oncogénica e infeccdo no
transplante de células-tronco.”

Quanto ao meio condicionado derivado de cé€lulas-tronco, o tipo e o nivel de fatores presentes
nele podem ser altamente varidveis, ¢ a padronizacdo de seu preparo serd de extrema
importincia para o desempenho no seu uso clinico e seus resultados, exigindo cuidado
continuo devido meia-vida curta e deplegdo dos fatores paracrinos.? 2 A secre¢do da proteina
de ligacdo do fator de crescimento semelhante a insulina (IGFBP-1, IGFBP-2), fator
estimulante da colonia de macrofagos (M-CSF), receptor M-CSF, receptor do fator de
crescimento derivado de plaquetas receptor-beta e fator de crescimento endotelial vascular foi
significativamente aumentada pela hipdxia, enquanto a secre¢do da producdo do fator de
crescimento epitelial foi diminuida.?'Desta forma é necessario promover estudos para
desenvolver um protocolo com cuidados dos meios condicionados para seu uso pratico com
eficacia.

E notério que a terapia com exossomos proporciona um crescimento do cabelo
impressionante sem eventos adversos relatados, com producdo em massa estavel, sem facil
degradacdo de seus elementos ativos, o que torna esta terapia uma via atraente a ser
explorada; no entanto, devido a novidade deste tratamento, faltam ensaios clinicos para
confirmar sua eficicia e seguranca, além de métodos para separagdo eficazes e diretrizes para
produgdo.® 22

Outros estudos com outros meios de se obter células-tronco, como as derivadas do cordao
umbilical também foram realizados indicando uma abordagem regenerativa biocompativel,
suave e segura para lidar com a perda de cabelo.?

Mais estudos sdo necessarios para estabelecer a eficacia, e mais pesquisas para otimizar seu
uso rotineiro na alopécia androgenética com ensaios maiores, randomizados, duplo-cegos e
controlados, para finalmente formar um protocolo padronizado a fim de findar preocupagdes
com a biosseguranga.”
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