+Model

Anais Brasileiros de Dermatologia Xxxx;XXX(XX):XXX=XXX

T
ﬁé@ Anais Brasileiros (-!E
Dermatologia

® memxn ®

SOCIEDADE BRASILEIRA _ :
DE DERMATOLOGIA www.anaisdedermatologia.org.br

ARTIGO ORIGINAL

O plasma autélogo rico em plaquetas é capaz de
aumentar a densidade capilar em pacientes com
alopecia androgenética? Revisao sistematica e

metanalise de ensaios clinicos randomizados™ ™™

Lucas Kieling @ 2*, Ana Terezinha Konzen © 2, Rafaela Koehler Zanella ©°
e Denis Souto Valente @2

a Divisdo de Clinicas Cirurgicas, Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brasil
b Programa de Pés-Graduacdo em Medicina e Ciéncias da Satide, Faculdade de Medicina, Pontificia Universidade Catélica do Rio
Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil

Recebido em 2 de agosto de 2023; aceito em 12 de janeiro de 2024

Resumo

Fundamentos: O plasma rico em plaquetas (PRP) vem expandindo seu uso para a alopecia
androgenética (AAG).

Objetivos: Avaliar a eficacia do PRP em comparagdo ao placebo na AAG.

Métodos: Foi realizada busca abrangente em sete bases de dados, até 01/04/2023. Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados com foco no uso de PRP na AAG para aumentar a den-
sidade capilar. Foram incluidos pacientes com idade entre 15 e 63 anos, com diagndstico de
AAG caracterizada pelas escalas Norwood I-VII e Ludwig I-Ill. Foram excluidos estudos com
tamanho amostral <10, sem método de processamento do PRP, com foco em terapias comple-
mentares ou outras alopecias. Foram realizadas analises de subgrupos para ativador, método
de centrifugacdo, desenho do estudo, risco de viés e género. A metarregressao foi conduzida
para ativador, método de centrifugacdo, desenho e género. GRADEpro foi utilizado para ava-
liar a certeza das evidéncias, e a ferramenta RoB-2 para avaliar o risco de viés. A assimetria
foi medida por meio do grafico de funil seguido do teste de Egger. O protocolo do estudo foi
registrado na base de dados PROSPERO (CRD42023407334).
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Resultados: Foram selecionados 555 registros e incluidos 14 estudos envolvendo 431 pacientes
para sintese qualitativa, com 13 estudos incluidos na metanalise. A metanalise demonstrou
diferenca média de 27,55 fios/cm? e 1C95% (14,04; 41,06), 12=95,99%, p<0,05. A metanalise
do diametro do cabelo apresentou diferenca média de 2,02 um, 1C95% (—0,85 pm; 4,88 um) e
12=77,11% (p=0,02), com evidéncia de baixa qualidade.

Limitagées do estudo: Os estudos eram altamente heterogéneos, de baixa qualidade e apre-
sentavam evidente viés de publicacao.

Conclusoes: Estudos altamente heterogéneos com viés de publicacdo sugerem que o PRP efe-
tivamente aumenta a densidade capilar na AAG, assim sendo sao recomendados mais ensaios
clinicos randomizados de alta qualidade para fortalecer as evidéncias.

© 2024 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A alopecia androgenética (AAG) é condicdo comum carac-
terizada pela perda progressiva de cabelo e diminuicao da
densidade capilar, afetando a cor, o diametro e o com-
primento do cabelo. E condicdo poligénica que afeta uma
proporcao significante da populacdo, com até 80% dos
homens e 50% das mulheres experimentando-a em algum
momento da vida."?

Nos homens, o padrao de queda de cabelo normalmente
envolve recuo nas regidoes temporais e afinamento no vér-
tice, resultando em padréo capilar caracteristico em forma
de ferradura.®* Em contraste, as mulheres tendem a apre-
sentar queda de cabelo na regidao médio-frontal, com inicio
tardio e menor perda geral da densidade capilar.”°

A importancia do cabelo e seu impacto na vida dos indi-
viduos nao devem ser subestimados. O cabelo é uma das
primeiras caracteristicas que notamos nos outros, e estudos
demonstraram que a perda de cabelo pode ter impacto na
vida social e no estilo de vida geral de um individuo.”® A
condicdo do cabelo de um individuo desempenha papel cru-
cial em sua autopercepcao e atratividade, influenciando as
interacGes e oportunidades sociais.’ Portanto, compreender
a queda de cabelo e suas op¢des de tratamento € essencial
para melhorar a qualidade de vida.

O plasma rico em plaquetas (PRP) é uma forma con-
centrada de plasma obtida do proprio sangue do paciente,
contendo niveis mais elevados de plaquetas em comparacao
aos niveis basais.'” Existem varias técnicas para preparar
o PRP, pois ainda nao foi alcancado um consenso.' O PRP
tem sido utilizado ha muitos anos na medicina regenerativa,
particularmente no tratamento de lesdes osteoartriticas
e danos no manguito rotador. Recentemente, seu uso se
expandiu, e o PRP agora é amplamente utilizado mundial-
mente por dermatologistas para diversas indicacdes, como
rejuvenescimento da pele e tratamento de AAG."”""°A acéo
do PRP no couro cabeludo esta relacionada aos fatores de
crescimento presentes nas plaquetas concentradas.'® Por
exemplo, o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF,
do inglés vascular endothelial growth factor) estimula as
células da papila dérmica por meio da via VEGFR-2/ERK."”
O fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1, do
inglés insulin-like growth factor 1) e o fator de crescimento
de fibroblastos (FGF, do inglés fibroblast growth factor)
promovem a fase anagena dos foliculos pilosos e inibem a
transicdo para a fase catagena.'®?° Além disso, o fator de
crescimento epidérmico (EGF, do inglés epidermal growth

factor) induz a proliferacdo das células da papila dérmica
pela via de sinalizacao Notch e demonstrou promover o
crescimento dos cabelos em estudos experimentais.?’?2 O
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF, do inglés
platelet-derived growth factor) também induz e mantém os
foliculos pilosos na fase anagena em modelos animais.?**

Revisdes sistematicas sugerem que o PRP aumenta a
densidade capilar média na queda de cabelo de padrao mas-
culino e feminino e na alopecia areata.?>?* Embora algumas
tenham sido exclusivamente realizadas em ensaios clini-
cos, a qualidade da evidéncia é persistentemente baixa.?’~%’
Ensaios clinicos nao randomizados sdo, de fato, inferiores
aos ensaios clinicos randomizados. Como tal, sdo conside-
rados fornecedores de qualidade de evidéncia de alto nivel
e, se avaliados separadamente, podem fornecer melhores
informacdes sobre a qualidade da evidéncia existente.

Apesar do aumento na pesquisa e no uso do PRP para
a alopecia androgenética, atualmente ndao ha consenso
baseado em evidéncias substanciais de ensaios clinicos ran-
domizados. Dessa maneira, o objetivo do presente estudo
€ avaliar as evidéncias existentes sobre a aplicacdo de
injecoes de PRP para aumentar a densidade capilar em
pacientes com AAG, especificamente através de revisao de
ensaios clinicos randomizados.

Métodos

Desenho do estudo

O presente estudo empregou metodologia de revisao sis-
tematica e metanalise, seguindo as diretrizes descritas na
lista de verificacao PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Critérios de eligibilidade

A pergunta do estudo foi criada no formato PICOs: em
pacientes com AAG, o plasma autélogo rico em plaquetas,
quando comparado a um placebo, resulta em aumento da
densidade capilar em ensaios clinicos randomizados?

Para serem incluidos na analise, os estudos precisavam
atender os critérios de elegibilidade. Primeiramente, foram
considerados apenas artigos originais completos que rela-
tassem ensaios clinicos randomizados. A intervencao de
interesse foi a administracao de injecoes de PRP, que pode
ser ativado ou nao ativado. O uso de PRP em combinacao
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com o ativador/agonista plaquetario permite a liberacao de
multiplos fatores de crescimento e fatores de diferenciacéo
apés a ativacao plaquetaria, o que pode melhorar o
processo.*’ A ativacdo pode ser realizada adicionando-se um
ativador/agonista plaquetario como trombina bovina topica
ou cloreto de calcio a 10% a solucao de PRP logo antes da
injecao. O grupo controle foi composto por individuos que
receberam placebo, com o objetivo de controlar a eficacia
do PRP. A comparacao com outras terapias padrao, como
minoxidil ou inibidores da 5-alfa-redutase, pode contami-
nar os dados e fornecer resultados nao representativos. Se o
PRP nao apresentar beneficio em relacao ao placebo, nao faz
sentido compara-lo com outras terapias. O principal resul-
tado de interesse foram as mudancas, positivas ou negativas,
na densidade capilar. Isso refere-se a alteracées no nimero
de fios de cabelo por unidade de area (cm?) na superficie
da pele. Mudancas no diametro dos fios de cabelo foram
resultados secundarios.

A populacao-alvo incluiu pacientes com idade entre 15
e 63 anos com diagndstico de AAG, pois é a populacao
com maior probabilidade de ser afetada pela AAG, que
potencialmente procuraria e se beneficiaria de intervencdes
de PRP. Em segundo lugar, mulheres e homens podem ser
incluidos, uma vez que a AAG pode afetar ambos os géne-
ros. Embora seja mais prevalente em homens, as mulheres
também podem apresentar essa condicdo. A caracterizacao
foi realizada pelas classificacoes Norwood I-VII e Ludwig
I-Ill. Alguns estudos utilizam comparacao entre pacientes
e outros utilizam comparacao intrapaciente; essa revisao
incluiu ambos os tipos. Foram excluidos estudos com amos-
tra < 10 pacientes, aqueles sem informagodes sobre o método
de processamento do PRP ou estudos que avaliaram subje-
tivamente o aumento da densidade capilar.

Além disso, também foram excluidos pacientes com
doencas croénicas, individuos em terapia anticoagulante,
gestantes, pacientes com neoplasias malignas e aqueles em
uso de terapias complementares. Nao foram considerados
estudos com foco em outros tipos de alopecia, como alo-
pecia areata, alopecia cicatricial ou liquen plano pilar. Nao
houve limitacdes quanto ao método de processamento do
PRP.

Fontes de dados

Foi realizada busca abrangente até 1° de abril de 2023,
em sete bases de dados. Essas bases de dados incluiam
MEDLINE (através do PubMed), Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), EMBASE, Biblioteca Cochrane, Web of Science, Scopus
e MedRxiv (uma fonte de literatura cinzenta, abrangendo
estudos pré-impressos). A selecdo dessas bases de dados
teve como objetivo capturar ampla gama de estudos rele-
vantes para inclusdo na revisao e metanalise. As referéncias
dos estudos citados nesse processo de redacao da revisao
também foram avaliadas e consideradas elegiveis para inclu-
sdo.

Estratégia de busca
Para a busca nas bases de dados eletronicas, foram utiliza-

dos termos e palavras-chave relevantes do Medical Subject
Headings (MeSH). Esses termos foram adaptados de acordo

com a base de dados especifica. Os seguintes termos foram
empregados para garantir uma pesquisa abrangente: ‘‘Hair

regrowth’’, ‘‘Hair restoration’’, ‘‘Hair regeneration’’,
‘*Hair Growth’’, ‘‘Alopecia’’, ‘‘Baldness’’, ‘‘Hair Loss’’,
‘*Hair Losses’’, ‘‘Loss, Hair’’, ‘‘Losses, Hair’’, ‘‘Alopecia,
Male Pattern’’, ‘‘Male Pattern Alopecia’’, ‘‘Baldness, Male
Pattern’’, ‘‘Male Pattern Baldness’’, ‘‘Female Pattern
Baldness’’, ‘‘Baldness, Female Pattern’’, ‘‘Androgenetic
Alopecia’’, ‘‘Pattern Baldness’’, ‘‘Baldness’’, ‘‘Pattern’’,
‘‘Androgenic  Alopecia’’, ‘‘Alopecia,  Androgenic’’,
‘*Alopecias, Androgenic’’, ‘‘Pseudopelade’’, ‘‘Alopecia
Cicatrisata’’, ‘‘Alopecia Cicatrisatas’’, ‘‘Platelet-Rich

Plasma’’, ‘‘Plasma, Platelet-Rich’’, **PRP’’, ‘‘thrombocyte
rich plasma’’, e ‘‘Randomized Clinical Trial (Publication
Type)’’. Com o objetivo de melhorar a sensibilidade para
identificar ensaios clinicos randomizados, foram seguidas as
recomendacbes da McGill University*' Estratégias de busca
especificas para cada base de dados utilizada neste estudo
podem ser encontradas no arquivo suplementar.

Selecéo de estudos

Dois revisores independentes conduziram a avaliacao dos
titulos e resumos de todos os relatos de ensaios clinicos
identificados. O estudo cego foi garantido, com cada revisor
desconhecendo as decisdes tomadas pelo outro. Quando pos-
sivel, os estudos que atendiam os critérios de inclusao foram
selecionados para avaliacao posterior. Nos casos de diver-
géncia entre os revisores, um terceiro revisor foi chamado
para tomar a decisao final quanto a inclusao ou exclusiao do
estudo. O software Rayyan foi utilizado para facilitar o pro-
cesso de selecao, principalmente para leitura e avaliacao
dos titulos e resumos.

Extracao de dados

Cada revisor realizou a extracao dos dados de forma inde-
pendente, sem acesso a extracao do outro revisor. Os
seguintes dados foram extraidos dos estudos selecionados:
autor, ano, local, comparador, desenho do estudo, tamanho
da amostra, tempo de seguimento, método de preparo do
PRP, medidas de densidade e diametro dos cabelos e fon-
tes de financiamento. Uma planilha Excel predefinida foi
utilizada para registrar os dados extraidos por cada revisor.

Avaliacdo da qualidade metodolégica dos artigos
selecionados para revisao sistematica

A avaliacdo do risco de viés foi realizada utilizando a
ferramenta RoB-2 fornecida pela Cochrane. Essa ferra-
menta avalia possiveis vieses em cinco dominios, incluindo
randomizacao, intervencao pretendida, dados ausentes,
medidas de desfecho e relato de resultados.’” O método
GRADE foi empregado para avaliar a forca da recomendacao
para a intervencao.*

Anéalise de dados

Os estudos incluidos foram agrupados com base nas carac-
teristicas fornecidas na tabela 1. Os dados extraidos foram
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Tabela 1  Caracteristicas dos estudos
Caracteristicas Amostra (n) %
Desenho
Grupo de comparagao entre sujeitos 8 57,14%
Grupo de comparacao intra-sujeitos 6 42,86%
Uso de ativador
PRP ativado 7 50,00%
PRP nao ativado 7 50,00%
Localizag@o geogrdfica
América 5 35,71%
Asia 4 28,57%
Africa 2 14,29%
Oceania 0
Europa 3 21,43%
Aumento da densidade capilar
Sim 13 92,86%
Nao 1 7,14%
Aumento do diGmetro capilar
Sim 5 35,71%
Nao 2 14,29%
Nao medido 7 50,00%
Ano de publicacdo
Antes de 2019 5 35,71%
2019-2023 9 64,29%
Alopecia de alto grau (Estdgio > IV NH e
> Il Ludwig)
Incluido 9 64,29%
Excluido 5 35,71%

sintetizados qualitativamente e registrados em planilha
dedicada. Para os estudos que forneceram a média e o des-
vio padrao (DP) dos desfechos de interesse, foi realizada
uma metanalise de efeitos aleatérios utilizando o método
de maxima verossimilhanca restrita. Quando esses dados
estavam ausentes, os autores foram contatados. Se os auto-
res nao respondessem, mas houvesse dados suficientes para
estimar a média e o DP, o estudo era incluido na meta-
nalise. O tamanho do efeito e o intervalo de confianca
de 95% (I1C95%) foram calculados pela diferenca média.
A heterogeneidade estatistica foi avaliada pela estatis-
tica 12, com valores abaixo de 25% considerados baixos,
entre 25% e 50% moderados, e acima de 50% altos. A
analise de subgrupos e a metarregressao foram realizadas
com base no uso de ativador pré-aplicacao, género, dese-
nho do estudo, risco de viés e método de centrifugacdo
seguindo o modelo metanalitico mencionado anteriormente.
O pacote estatistico STATA® versao 16 foi utilizado para
analise dos dados. O grafico de funil seguido do teste
de Egger foi elaborado para avaliar assimetria e viés de
publicacao.

Estimativa de dados

Gressenberger P:** O intervalo interquartil (11Q) foi calcu-
lado a partir do intervalo relatado como intervalo/4. Esse
valor do 11Q foi entao utilizado para estimar o DP de acordo
com a relacdo da regra empirica do 11Q/1,349. A mediana
foi usada como estimativa pontual inicial da média. A par-
tir dessas estimativas, a variancia foi determinada como o

quadrado do DP. Por fim, IC de 95% foi colocado em torno
da média estimada utilizando uma distribuicao t, com graus
de liberdade com base no tamanho da amostra. Esse pro-
cesso possibilita a quantificacao aproximada da média e
da variacdao com base em estatisticas resumidas limitadas
quando o conjunto de dados completo nao esta disponivel
para calculo direto.

Chuah SY:* Os valores de densidade capilar aos seis
meses foram calculados tomando os valores basais e adicio-
nando ou subtraindo os valores relatados para as diferenca.
Os DP também foram ajustados para acomodar a variabi-
lidade das diferencas entre os grupos. Especificamente, as
médias da linha basal e o DP foram utilizados como ponto de
partida. Em seguida, a diferenca nas médias foi adicionada
ou subtraida com base no fato de a diferenca ser positiva
ou negativa. O DP da diferenca também foi adicionado ao
DP basal ou subtraido do mesmo. Isso permitiu determinar
toda a gama de valores, incorporando ao mesmo tempo a
variabilidade representada pelo IC. O DP foi calculado por:
DP = ./(DP basal + DP da diferenca).

Dubin DP:** O intervalo basal foi usado para estimar o
DP para cada grupo de acordo com a formula do inter-
valo/4 * (tamanho da amostra/(tamanho da amostra — 1)).
A diferenca média basal foi entdo adicionada a média da
linha de base original para calcular a média estimada pos-
-tratamento. Considerou-se que o DP da linha de base se
aplicava apos o tratamento. Finalmente, um IC de 95% foi
colocado em torno de cada média estimada pos-tratamento
usando a distribuicdo t, com graus de liberdade com base
no tamanho da amostra e no DP estimado. Esse pro-
cesso permitiu a estimativa das principais métricas apos a
intervencao com base apenas nos dados basais resumidos e
nas diferencas médias de tratamento relatadas para cada
condicao experimental.

Rodrigues BL:*” Os dados da figura 1 foram extraidos
com WebPlotDigitizer (Ankit Rohatgi, versao 4.6, 2022). Em
seguida, a média e o DP foram calculados com base nos tra-
balhos de Luo et al. e Shi et al. para estimar a média e o DP
do tamanho da amostra, valor minimo, primeiro interquartil,
mediana, terceiro interquartil e valor maximo.*%3°

Nao foi possivel estimar ou recuperar dados de Siah et al.;
portanto, esse relato foi incluido apenas na sintese qualita-
tiva, sem participacdo no modelo de metanalise.*

Protocolo de pesquisa

O protocolo de pesquisa foi registrado na base de dados
PROSPERO (International Prospective Register of Systematic
Reviews) sob numero de registro CRD42023407334.

Resultados

Estudos selecionados

Apds uma pesquisa abrangente nas bases de dados, foram
identificados 545 artigos. Desses, foram removidos 227 estu-
dos em duplicata, restando 318 artigos para avaliacao
de texto completo. Apds cuidadosa triagem das refe-
réncias, dez artigos também foram adicionados. Desses,
26 artigos eram potencialmente elegiveis para inclu-
sao. Todos os relatos foram recuperados. Por fim, 14
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Identificagao de novos estudos via bases de dados e registros

Identificagao de novos estudos por outros métodos

Artigos identificados de:
Websites (n = 0)
Organizagoes (n = 0)
Busca de referéncias (n = 10)

Artigos nao recuperados

Reports sought for retrieval
’ (n=0)

(n=10)

Relatos excluidos:
No placebo group (n = 3)
Notrandomized (n = 1)
No hair density data (n = 1)

Reports assessed for eligibility
(n=10)

o Artigos removidos antes da avaliagéo:
= Artigos identificados de Artigos em duplicata (n = 227)
£ Bases de dados (n =7) —  Artigos identificados como inelegiveis
= Registros (n = 545) por ferramentas de automagéo (n = 0)
ﬁ Artigos removidos por outras razées (n = 0)

A

Artigos avaliados Artigos excluidos
(n=318) (n =302)
x% Artigos procurados para recuperagao Artigos n&o recuperados
8 (n=16) (n=0)
z
Relatos excluidos:
Y Somente Resumo (n = 3)
Artigos avaliados quanto & eligibilidade Protocolo de estudo (n = 1)
= Sem grupo placebo (n = 1)
(n=16) 5
Amostra < 10 pacientes (n = 1)
Sem dados sobre densidade capilar (n = 1)

A
2 Novos estudos incluidos na revisao
kel (n=14)
% Relatos de novos estudos incluidos
£ (n=14)

Figura 1

artigos foram incluidos na sintese qualitativa./=3740-%
Entre os estudos incluidos, 13 forneceram dados sufi-
cientes para sintese quantitativa por meio de metana-
lise. E importante observar que alguns estudos tiveram
média e DP estimados como explicado na secdao de
métodos. O Material Suplementar contém a lista dos
artigos excluidos. A figura 1 apresenta o fluxograma
PRISMA.

A revisao incluiu 431 participantes, dos quais 319 sujei-
tos foram submetidos a intervencao PRP e 310 individuos
receberam placebo. Participantes intra-sujeitos foram con-
siderados em ambos os grupos. A maioria dos ensaios
clinicos randomizados foi realizada apo6s 2019 e utilizou
comparacgoes entre individuos. Metade utilizou ativadores
de pré-aplicacao e os estudos incluiram pacientes com todos
os graus de alopecia. A tabela 1 resume as caracteristicas
dos estudos incluidos.

A maioria dos estudos utilizou o dispositivo Trichoscan
e fotos dos pacientes para auxiliar na analise e medida da
densidade capilar como desfecho. Em relacao a aplicagao do
PRP, a maioria dos estudos administrou injecdes mensais a
uma taxa de 0,1-0,2 mL/cm?, embora Tawfik et al. tenham
obtido melhores resultados com injecbes semanais.*’ O
método de obtencao e aplicacao do PPR é apresentado para
cada estudo na tabela 2.

A maioria dos estudos incluidos demonstrou baixo risco
de viés. No entanto, Siah et al. exibiram alto risco de
viés em virtude da falta de explicacdo sobre o processo de
randomizacdo.*’ Da mesma maneira, Rodrigues et al. apre-
sentaram alguns riscos nos dominios 1 e 4 relacionados a
randomizacdo e medida de resultados, respectivamente.?’
Qu Q, Chuah SY e Toama MA também apresentaram algu-

Diagrama de fluxo do Prisma.

mas dlvidas relacionadas a randomizacdo, pois nenhuma
informacdo de ocultacdo foi fornecida.®>*®*° A figura 2
demonstra todos os resultados do risco de viés utilizando
a ferramenta RoB-2.

Densidade capilar

Dos 14 estudos incluidos na sintese, 13 demonstraram
melhora na densidade capilar em comparacéo com a linha
de base pré-tratamento. Entretanto, Gressenberger et al.
relataram piora na condicdo dos cabelos sem diferenca
significante entre os grupos.>* Cerca de 57% dos estudos mos-
traram diferenca estatisticamente significante na densidade
capilar entre o grupo tratado e o grupo placebo.

A metanalise mostrou diferenca média de 27,55 fios/cm?
entre os grupos, com IC95% variando de 14,04 a 41,06. O
grafico forest plot é apresentado na figura 3.

A estatistica I> indicou alta heterogeneidade entre os
estudos, com valor de 95,99% e Q(12)=279,84. Esse resul-
tado foi estatisticamente significante (p < 0,00).

Na analise de subgrupos, os relatos que utilizaram PRP
ativado demonstraram diferenca média ligeiramente infe-
rior de 25,25 fios/cm?, com 1C95% variando de 4,89 a 45,61,
12 de 96,78%, p<0,05 e Q(6)=225,89. Ao mesmo tempo,
estudos que utilizaram PRP inativado mostraram diferenca
média semelhante de 29,79 fios/cm?, com 1C95% variando
de 11,16 a 48,41, 12 de 85,98%, p<0,05 e Q(5) =35,55.

Também foi realizada analise de subgrupo da preparacao
do PRP relacionada ao método de centrifugacdo. Ambas as
preparacoes de centrifugacao simples e dupla foram efica-
zes no aumento da densidade capilar (p<0,05). A analise



Tabela 2 Resumo dos estudos
Autor e Ano Financiamento = Desenho do estudo Comparador Amostra Tempo de Método de aplicacdo do PRP Resultados
seguimento
Shapiro, Regen Labs SA Ensaio clinico Controlado por 35, 17 mulheres  Uma aplicacao por més 10 mL de sangue centrifugado a 1 Densidade
2020 (Le Mont-sur- randomizado, placebo e 18 homens durante 3 meses, os 1.500 g, utilizando gel tixotrdpico capilar (DNSEG);
-Lausanne, metade do (solucao salina) resultados foram medidos um  para preparar aproximadamente 5 1 diametro
Suica) couro cabeludo, més apos o término do mL de PRP capilar (DNSEG)
intra-sujeito tratamento. 0,1-0,2 mL/cm?
de PRP utilizado
Gressenberger, Estudo piloto Controlado por 30 homens. 20 Foram realizados cinco 20 mL de sangue coletado em tubo | Densidade
2020 unicéntrico, placebo PRP e 10 tratamentos com 0,1 mL/cm?  contendo citrato de sédio, utilizando capilar (DNSEG);
randomizado e (solucao salina) placebo de PRP, em intervalos de um Unico procedimento de rotacao | diametro
cego entre quatro a seis semanas. (2.800 rpm por 9 minutos) capilar
sujeitos Densidade capilar medida no
inicio do estudo, quatro
semanas e seis meses apos 0
tratamento
Siah, 2020 Recebeu Randomizado, Controlado por 10, 9 mulheres e  Foram utilizadas cinco 20 mL de sangue venoso foram 1 Densidade
financiamento intra-sujeito placebo 1 homem injecdes com intervalo de centrifugados a 300 g a 18 °C por capilar (DNSEG)
irrestrito de (solucao salina) duas semanas cada, 0,1 cinco minutos, o PRP1 foi
RepliCel Life mL/cm? de PRP. Medida no transferido e centrifugado a 700 g a
Sciences Inc, inicio do estudo, apos quatro  18°C por 17 minutos, e
Vancouver, semanas (antes da 3¢ subsequentemente, o plasma pobre
Canada aplicacao) e oito semanas em plaquetas (PPP) foi removido e
apos o final do tratamento ressuspenso para formar PRP2
Singh, 2020 Bolsa de Ensaio de Minoxidil 5%, 80. todos 0,05-0,1 mL/cm? de PRP foi 18 mL de sangue coletados em tubo 1 Densidade
pesquisa controle placebo homens. 20 injetado, tratamento de 2 mL com 2,8% de citrato de capilar (DNSEG)
institucional unicéntrico, (solucao salina),  minoxidil realizado trés vezes com sodio. Centrifugacao a 2.200 rpm
prospectivo, minoxidil + PRP 5% +PRP, 20 intervalo de um més entre por 12 minutos, separacao da
randomizado, minoxidil 5%, 20 cada um. Medida realizada camada leucoplaquetaria e do
duplo-cego, PRP, e 20 antes do tratamento e plasma para 22 centrifugacao a
entre sujeitos solucao salina documentada todos os meses  3.000 rpm por seis minutos. Foram
durante cinco meses obtidos 3-3,5 mL de PRP que foi
adicionado a uma seringa com
gluconato de calcio (1:9) como
ativador
Dicle, 2018 Akdeniz Estudo Controlado por 25 homens Aplicacdao mensal durante trés  Uma amostra de 28 cc de sangue foi 1 Densidade
University, randomizado, placebo G1=10, G2=15 meses, e posterior pausa de coletada e misturada com citrato capilar (DSEG)
Scientific controlado por (solucao salina) trés meses. Entdo aconteceu  dextrose A (ACD-A). 30 cc foram
Research placebo, o crossover e o grupo placebo transferidos para um tubo PRP e
Projects cruzado entre recebeu PRP. Os pacientes centrifugados a 1.700 g por 5
Coordination sujeitos foram avaliados trés vezes: minutos. 5 mL de PRP foram
Unit, Antalya, no inicio do estudo (M0), no colocados em uma seringa e
Turquia 4° més (M4) e no 9° més (M9)  ativados utilizando um bioativador

antes da aplicacao
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Tabela 2 (Continuagdo)
Autor e Ano Financiamento = Desenho do estudo Comparador Amostra Tempo de Método de aplicacao do PRP Resultados
seguimento
Rodrigues, Apoiado pelo Estudo Controlado por 26 homens. Quatro aplicacoes a cada 15 O sangue foi coletado em seis tubos 4 Densidade
2019 Conselho prospectivo placebo Grupo PRP dias, totalizando 20 injecdes.  de citrato acido dextrose de 8,5 mL, capilar (Grupo 1
Nacional de piloto (solucao salina) (n=15) e grupo 100 uL de PRP ou solucao um tubo de acido DNSEG; Grupo 2
Desenvolvi- investigativo controle (n=11) salina por injecdo, total de 2  etilenodiaminotetracético de 4 mL e DSEG)
mento Cientifico  duplo-cego, mL. Densidade capilar medida um tubo sem anticoagulante.
e Tecnologico randomizado, antes do tratamento, 15 dias  Centrifugacdo a 300 g por cinco
entre sujeitos e trés meses apos o final do minutos a 18°C, e a fracao superior
tratamento (PRP1) foi separada sem perturbar a
camada leucoplaquetaria.
O PRP1 foi centrifugado a 700 x g
por 17 minutos a 18°C. O pellet de
plaquetas do PRP1 foi ressuspenso
em 300 pL de PPP (PRP2). Foram
utilizados 20 mM de CaCl2 e 25
Ul/mL de trombina humana ou
apenas CaCl2 para ativar. Incubacao
a 37°C durante uma hora e a 4°C
durante 16 horas. O PRP2 ativado foi
recuperado por centrifugacao a
3.000 x g por 20 minutos a 18°C. O
soro autodlogo foi utilizado como
ativador e preparado a partir do
tubo sem anticoagulante: apos
centrifugacao a 1.258 g por 15
minutos; 1 mL foi separado e
adicionado ao PRP
Gentile, Randomizado, Controlado por 23 homens 0,1 mL/cm? de PRP foi Foram coletados 18 mL de sangue e 1 Densidade
2015 cego para placebo aplicado mensalmente centrifugados em dois tubos capilar (DSEG);
avaliador, (solucao salina) durante trés meses (trés contendo citrato de sédio a 1.100 g
intra-sujeito injecdes). A avaliacao por 10 minutos. Em seguida, o PRP
aconteceu antes do autologo que nao foi ativado apos a
tratamento (TO0), e apds 2 centrifugacao (9 mL) foi colocado
(T1), 6 (T2), 12 (T3), 16 (T4) em tubos de 10 mL contendo
e 24 (T5) meses Ca2 +extraido pelo sistema
Cascade-Selphyl- Esforax
Tawfik, 2018 Randomizado, Controlado por 30 mulheres Foram realizados quatro Foram coletados 10 mL de sangue, 4 Densidade
duplo-cego, placebo tratamentos em cada com 1,5 mL de citrato de sddio capilar (DSEG);
intra-sujeito (solucao salina) paciente, em semanas como anticoagulante. Em seguida, 4 diametro

consecutivas. As pacientes
foram acompanhadas por seis
meses apos a Ultima sessao

centrifugou-se a 1.200 g por 15
minutos. A camada leucoplaquetaria
foi separada juntamente com o
plasma pobre em plaquetas e
centrifugada a 2.000 g por 10
minutos. O PPP foi descartado e o
concentrado de plaquetas foi
colocado em seringas de insulina de
1 mL contendo gluconato de calcio
na proporcao de 1:9 (0,1 mL de
gluconato de calcio para 0,9 mL de
PRP)

capilar (DSEG);
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Tabela 2 (Continuagdo)
Autor e Ano Financiamento = Desenho do estudo Comparador Amostra Tempo de Método de aplicacao do PRP Resultados
seguimento
Alves, 2016 Randomizado, Controlado por 25, 12 homens e  Aplicacao mensal de 0,15 18 mL de sangue foram transferidos 1 Densidade
duplo-cego, placebo 13 mulheres. 22 mL/cm? durante trés meses; para um tubo com 2 mL de citrato capilar (DSEG)
intra-sujeito (solucado salina)  pacientes os pacientes foram avaliados  de sodio a 3,8%. Em seguida,
completaram o antes, apos o segundo e centrifugou-se a 460 g por oito
tratamento terceiro tratamentos e seis minutos. O PPP foi descartado e
(11:11) meses apos o término do foram obtidos 3 mL de PRP. O PRP
tratamento foi ativado com 0,15 mL de cloreto
de calcio a 10%
Qu, 2021 National Natural Randomizado, Controlado por 32 homens; 20 O PRP foi injetado em 40 mL de sangue no kit Tricell. 1 Densidade
Science duplo-cego, placebo mulheres metade do couro cabeludo centrifugacao a 310 g por quatro capilar (DSEG);
Foundation of intra-sujeito (solucao salina) nas areas de alopecia, com min e adicionalmente a 300 g por 3 4 didmetro
China aplicacao de 0,05 a 0,1 mL minutos capilar (DSEG);
em sessao mensal ao longo de
3 m; seguimento 0, 3meém
Chuah, 2021 Randomizado, Controlado por 32 homens, 18 Quatro sessoes, com intervalo  Centrifugacao por cinco min a 1.500 4 Densidade
duplo-cego, placebo mulheres de trés semanas e avaliacdo g, tubo contendo solucao de citrato  capilar (DNSEG);
intra-sujeito (solucao salina) aos0,3me6m de sodio como anticoagulante. 1 diametro
Remocao do PPP. Ativacao com capilar (DSEG);
gluconato de calcio 1:9
Toama, 2017 Randomizado, Controlado por 40 (PRP (11 Cinco sessoes (uma sessao a Tubos com anticoagulante citrato de 1 Densidade
entre sujeitos placebo homens e 9 cada duas semanas). Na 3,8%. Centrifugacao a 1.700 rpm  capilar (DSEG);
(solucao salina) mulheres) Avaliacadoem 0; 3me 6 m por 15 minutos; nova centrifugacao
(Solucao salina 8 a 3.000 rpm por 10 minutos; PPP foi
homens e 12 descartado e feita ativacao por
mulheres) cloreto de calcio 1:9
Dubin, 2020 Eclipse Randomizado, Controlado por 30 mulheres (15  Trés injecoes mensais; Centrifugacao a 3.500 rpm durante 4 Densidade
Aesthetics, LLC duplo-cego, placebo PRP) avaliacao aos seis meses 10 minutos e remocao do PPP. Os 4,0 capilar (DSEG);
entre sujeitos (solucao salina) mL restantes de sobrenadante foram 4 diametro
suavemente invertidos no vacutainer capilar (DSEG);
sete vezes para ressuspender as
plaquetas no plasma.
Gentile, Randomizado, Controlado por 18 homens (9 Trés injecoes mensais; Centrifugacao (1.200 rpm por 10 4 Densidade
2017 duplo-cego, placebo PRP) avaliacdo aos trés meses minutos) capilar (DSEG);

intra-sujeito

(solucao salina)

DNSEG, diferenca nao significante entre os grupos; DSEG, diferenca significante entre os grupos.
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Figura 2 Risco geral de viés com Rob-2.

Tratamento Controle Diferenca Média Peso
Estudo N Média DP N Média DP Com I1C95% (%)
Shapiro, 2020 35 170.96 37.14 35 166.72 3713 1 424[-13.16, 21.64] 882
Gressenberger, 2020 20 54 2245 10 18 17.62 0 36.00[ 20.04, 51.96] 9.03
Singh, 2020 20 1437 3156 20 894 37.7 g N 54.30[ 32.75, 75.85] 8.18
Dicle, 2018 10 2777 475 15 2475 454 —— 30.20[ -6.79, 67.19] 5.82
Rodrigues, 2019 15 1793 328 11 1811 579 -1.80[-36.81, 3321] 6.10
Gentile, 2015 23 207.1 56.3 23 170.3 421 i 36.80[ 8.07, 6553] 7.04
Tawfik, 2018 30 150.94 19.17 30 91.06 9.71 O 59.88[ 52.19, 67.57] 9.99
Alves, 2016 11 181.9 636 11 1671 51.3 —l— 14,80 [-33.49, 63.09] 4.45
Qu, 2021 52 1553 14.3 52 1431 99 B 1220 7.47, 16.93] 10.20
Chuah, 2021 50 140.7 53 50 138.8 53 W 190[ -0.18, 3.98] 10.30
Toama, 2017 20 56.65 10.99 20 46.55 1027 W 10.10[ 3.51, 16.69] 10.08
Dubin, 2020 14 6619 196.923 14 5456 131.538 116.30[ -7.75, 240.35] 1.06
Gentile, 2017 9 282 20 9 227 16 B 55.00[ 38.27, 71.73] 8.92
Dados gerais & 27.55[ 14.04, 41.06)
Heterogeneidade:T° = 459.91, I* = 95.99%, H” = 24.93
Teste de 6; = 6 Q(12) = 279.84, p = 0.00
Teste de 6 = 0: z = 4.00, p = 0.00

0 100 200 300

Figura 3

de subgrupos também foi realizada considerando o desenho
do estudo, entre ou intra-sujeitos. As comparacdes entre
sujeitos apresentaram diferenca média de 33,72 fios/cm?,
12=78,19, 1C95% de 14,04 a 49,68 (p<0,05) e Q(7)=44,20.
A comparacao intra-sujeitos apresentou piores resultados,
com diferenca média de 19,20 fios/cm?, 12 =98,46%, 1C95%
de — 4,02 a 42,43 (p=0,10) e Q(4)=209,61. O ultimo sub-
grupo foi de estudos relacionados ao género. Apenas dois
estudos somente com mulheres apresentaram dados sufi-
cientes para metanalise, o que limita o agrupamento de
dados. Estudos exclusivamente com individuos masculinos

Grafico forest plot da densidade capilar.

mostraram diferenca média de 39,12, 1>=53,65%, 1C95%
de 24,94 a 53,30 (p=0,06) e Q(5)=10,64. Os estudos mis-
tos mostraram diferenca média de 7,39, 12=73,01%, 1C95%
de 1,57 a 13,22 (p<0,05) e Q(4)=18,96. Alto risco de
viés apresentou aumento médio da densidade capilar=7,34
n/cm?, 12=79,77%, 1C95% de 0,96 a 13,73 e Q(3)=18,87.
Baixo risco de viés apresentou aumento médio da densi-
dade capilar de 39,98, 12=77,49%, 1C95% de 25,09 para
54,87 e Q(8)=41,08, ambos com p<0,00. Graficos forest
plot exclusivos dos subgrupos estao disponiveis no Material
Suplementar.
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Tratamento Controle Diferenca Média Peso
Estudo N Média DP N Média DP Com 1C95% (%)
Shapiro, 2020 35 61.23 13.12 35 62.63 13.41 —a— -1.40([-7.62, 4.82] 12.36
Gressenberger, 2020 20 645 753 10 679 228 —— -3.40[-8.21, 1.41] 16.12
Qu, 2021 52 62 11 52 58 9 —@—  4.00[ 0.14, 7.86] 19.23
Chuah, 2021 50 65.6 2.1 50 63 2.2 ] 260[ 1.76, 3.44] 28.86
Dubin, 2020 15 56.2 3.67 15 51 3.87 —— 5.20[ 2.50, 7.90] 23.43
Dados gerais - 2.02[-0.85, 4.88)
Heterogeneidade: 1° = 7.21, 1> = 77.11%, H? = 4.37
Teste de 6; = 6: Q(4) = 11.62, p = 0.02
Testede 6 =0:z=1.38,p =0.17

40 5 0 5 10

Modelo REML de efeitos aleatdrios

Figura 4 Metanalise do diametro capilar.

Diametro capilar

Cinco estudos forneceram dados suficientes para a metana-
lise. A figura 4 apresenta o grafico forest plot.

Os resultados revelaram diferenca média de 2,02 um
entre os grupos tratado e placebo, com 1C95% variando de
—0,85um a 4,88 um e 12=77,11% (p=0,02).

Assimetria e viés de publicacao

0 viés de publicacdo nao foi avaliado em relacao ao diame-
tro capilar, pois havia apenas cinco estudos, e o Cochrane
Handbook sugere um minimo de dez estudos.*® O grafico de
funil gerado apds a metanalise da densidade capilar esta
disponivel na figura 5. A seguir, foi realizado o teste de
Egger, beta1=0,83, EP de beta1=0,816, z=1,01, Prob >
|z =0,3115.

Com base nesses resultados, o coeficiente betal nao é
estatisticamente significante ao nivel de 5%, uma vez que
o valor de p é superior a 0,05. O erro padrdao de betat
também ¢é bastante elevado em relacédo ao valor do coefici-
ente. Embora o teste de Egger ndo tenha identificado viés de
publicacdo, os resultados de assimetria do grafico de funil
indicam clara presenca de viés de publicacdo. O Material
Suplementar apresenta graficos de funil de subgrupos espe-
cificos.

Avaliacao GradePro

A analise GRADEPro GDT classificou a evidéncia do PRP
na densidade capilar como evidéncia de baixa qualidade
(++). Essa classificacao foi baseada em um baixo risco geral
de viés, alta heterogeneidade, desfechos diretos, viés de
publicacdo e alta precisao nos resultados. Quanto ao dia-
metro capilar, foi atribuida classificacao de evidéncia de
qualidade muito baixa (++). Essa classificacao baseou-se
em varios fatores, incluindo um risco global grave de viés,
elevada heterogeneidade, inconsisténcia grave, falta de
desfechos diretos e imprecisao nos resultados. A avaliacao
pode ser vista na tabela 3.
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Figura5 Grafico de funil.

Metarregressao

Os resultados da metarregressao podem ser encontrados na
tabela 4.

O R-quadrado mede a proporcao da variacao total na
variavel de desfecho que é explicada pelos preditores do
modelo. Nesse caso, o valor de 0,00% sugere que os predito-
res incluidos no modelo explicam muito pouco da variacdo
total.

O teste Qui-Quadrado de Wald é usado para avaliar a sig-
nificancia geral do modelo de metarregressao. Nesse caso,
a estatistica Qui-Quadrado é 2,68 e o valor de p é 0,6134.
Como o valor de p é maior que o nivel de significancia tipico
de 0,05, ndo houve rejeicao da hipdtese nula, indicando que
o modelo geral nao é estatisticamente significante.

Discussao

Apesar da elevada heterogeneidade, que limita o agrupa-
mento de dados por metanalise, os resultados do presente
estudo indicam que a terapia com PRP pode aumentar sig-
nificantemente a densidade capilar em comparacao com o
placebo. As evidéncias obtidas dos estudos incluidos sao de
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Tabela 3 Avaliacao com GradePro

Na alopecia androgenética, o plasma autélogo rico em plaquetas, comparado ao placebo, aumenta a densidade e a

espessura capilar, em ensaios clinicos randomizados?
Paciente ou populagao: Alopecia androgenética
Situacao:

Intervencao: Plasma rico em plaquetas

Comparacéo: Placebo

Resultados Ne Qualidade da Efeito relativo Efeitos absolutos esperados
de evidéncia (1C95%)
participantes (GRADE)
(estudos)
Seguimento
Risco com Diferenca de risco com plasma
placebo rico em plaquetas
Aumento da 609 (13 ECRs) ®dOO Baixo? MD 27,55 fios de cabelo/cm?
densidade do maior (14,04 maior até 41,06
cabelo maior)
avaliado com:
n/cm?
Espessura capilar 294 (5 ECRs) &dOO Muito MD 2,02 pm maior (0,85
baixo® menor a 4,88 maior)

*0 risco no grupo de intervencao (e o seu intervalo de confianca de 95%) baseia-se no risco assumido no grupo de
comparacao e no efeito relativo da intervencao (e no seu IC de 95%).

Cl, intervalo de confianca; MD, média de diferenca.
GRADE Working Group grades of evidence

Qualidade alta: os autores tem muita confianca de que o verdadeiro efeito esta proximo daquele da estimativa do
efeito. Qualidade moderada: os autores tem confianca moderada na estimativa do efeito: é provavel que o efeito
verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Qualidade baixa: a confianca dos autores na estimativa do efeito é limitada: o efeito verdadeiro pode ser
substancialmente diferente da estimativa do efeito. Qualidade muito baixa: os autores tém muito pouca confianca na
estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja substancialmente diferente da estimativa do efeito.

2@ Foi decidido rebaixa-lo porque ha muitas diferencas nos métodos de preparacéo, selecéo de grupos, tamanho da amostra, tempo de

seguimento e presenca evidente de viés de publicacdo.

b Rebaixado porque amostra é ainda menor, os estudos sdo inconsistentes, e ha evidéncias de risco de viés de publicacéo.

Tabela 4 Metarregressao

Preditor Coeficiente Erro padrao z p>z IC 95%

Ativador -10,56124 17,29447 -0,61 0,541 -44,45779 23,3353
Desenho 39,81193 25,13887 1,58 0,113 -9,459344 89,08321
Centrifugacéo -4,740055 18,24044 -0,26 0,795 -40,49065 31,01054
Género 25,06502 19,76032 1,27 0,205 -13,6645 63,79453
Constante -52,9052 62,47287 -0,85 0,397 -175,3498 69,53936

baixa qualidade e os estudos foram realizados em varios
locais, aumentando a validade externa dos achados.

Um aspecto importante a destacar € o perfil de seguranca
da terapia com PRP. Nenhum efeito adverso intoleravel ou
de alto risco foi relatado nos pacientes incluidos nessa pes-
quisa. O efeito adverso mais comum observado foi dor local
de curta duracao, o que é consistente com estudos ante-
riores. Roohaninasab et al., em uma revisao que avaliou a
eficacia, a seguranca e os efeitos adversos da terapia com
PRP, também relataram alta eficacia e baixos riscos associ-
ados a intervencao.”’

Essas descobertas sao encorajadoras, pois sugerem que
a terapia com PRP para AAG néo é apenas eficaz, mas tam-
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bém segura. Contudo, é essencial notar que a auséncia de
efeitos adversos relatados nos estudos incluidos nao garante
a auséncia de riscos potenciais.

Mecanismo do plasma rico em plaquetas

A acédo do PRP no tratamento da AAG é atribuida principal-
mente aos fatores de crescimento e as citocinas presentes
no concentrado de plaquetas. Essas substancias bioativas
desempenham papel crucial na estimulacdo das vias anti-
-inflamatérias, angiogénicas e proliferativas.®” Os principais
fatores associados ao crescimento capilar incluem o fator
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de crescimento endotelial vascular (VEGF), que é regu-
lado positivamente durante a fase anagena e desempenha
papel na determinacdao do tamanho folicular e na inducao
da angiogénese perifolicular; o fator neurotrofico derivado
da linhagem celular glial (GDNF, do inglés glial cell line-
-derived neurotrophic factor), que suprime a transicao para
a fase catagena e exibe um declinio na expressao ao longo do
tempo durante a fase anagena; o fator de crescimento seme-
lhante a insulina 1 (IGF-1), que atua sinergisticamente com o
GDNF para promover a proliferacdo de queratinocitos Ki67+
basais e prolongar a fase anagena; e fator de crescimento de
fibroblastos 2 (FGF-2), que promove a proliferacao da papila
dérmica e pode ser potencializado pela aplicagcao de adeno-
sina ou em conjunto com nanoparticulas.>*->®Considerando
a importancia destes fatores, a regulacdo pré-aplicacao dos
mesmos pode ser crucial para alcancar excelentes resul-
tados. Dois estudos incluidos nesta revisdo examinaram o
papel dos fatores de crescimento no crescimento capilar.
Siah et al. demonstraram associacao significante entre GDNF
e densidade capilar. Além disso, observaram tendéncia a
correlacao entre VEGF e FGF-2, embora esse achado possa
ter sido limitado pelo tamanho da amostra.”° Rodrigues
et al., embora ndo tenham estabelecido correlacao expli-
cita entre fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), VEGF e resulta-
dos estéticos, demonstraram aumento na densidade capilar
e presenca de foliculos em fase anagena, o que nao foi
observado no grupo tratado apenas com injecao de solucao
salina.*’

Essas descobertas apoiam ainda mais a hipotese da
eficacia do concentrado de plaquetas na promogao do cres-
cimento capilar. Além disso, Gentile et al., embora nao
tenham estudado diretamente os fatores de crescimento,
também observaram efeitos benéficos apos a aplicacao
do PRP, incluindo espessamento epidérmico, aumento da
vascularizacao perifolicular e aumento de queratindcitos
ki67+, reforcando assim a acao do PRP.“

Qu Q, em sua analise, forneceu informagdes importantes
sobre rotas alternativas apos estudar a pelagem de ratos.
Ele sugere que o tratamento com PRP pode ativar as vias
de sinalizacao de B-catenina, PDGF e AKT, juntamente com
a supressao dos niveis de p53 para induzir o crescimento
capilar.®® Isso fornece novas informacées para direcionar
pesquisas futuras que podem levar a melhor compreensao
do crescimento capilar com PRP.

Métodos de preparacao

A técnica ideal para preparar o PRP continua a ser um
assunto de debate e investigacdo continuos. Em um esforco
para identificar o método de preparagao mais eficaz, Stevens
et al. conduziram uma revisdo da literatura disponivel.”
Seus achados sugeriram diversas recomendacdes, incluindo
o uso de injecOes subdérmicas em boélus para minimizar
o desconforto, a incorporacdo de um ativador, intervalos
mensais de tratamento e preparacdo usando o método de
centrifugacao Unica. Essas sugestdes tinham como objetivo
melhorar os resultados do tratamento, ao otimizar o pro-
cesso de preparacao do PRP.

Em contraste, a presente metanalise revelou que o uso
de um ativador pré-aplicacao proporcionou aumentos ligei-
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ramente menores na densidade capilar quando comparado
ao nao ativado. Esses achados indicam que a pré-ativacao
do PRP antes da aplicacdo pode diminuir a sua eficacia na
promocao do crescimento capilar. Apesar disso, a diferenca
encontrada é muito pequena. Portanto, recomenda-se que
estudos futuros explorem a dualidade entre pré-ativacao ou
nao do PRP como método de preparo.

Em contraste, o estudo de Tawfik AA utilizou abor-
dagem diferente, com injecées mais frequentes em
intervalos semanais usando o método de centrifugacao
dupla em mulheres com alopecia.*’ Notavelmente, esse
estudo demonstrou resultados excepcionais, mostrando
crescimento capilar sustentado mesmo apds seis meses
de tratamento. Da mesma maneira, Singh et al. obti-
veram resultados significantes utilizando o método de
centrifugacao dupla, excluindo o plasma pobre em plaquetas
(PPP) e adotando aplicacbes mensais menos frequentes.*
Esses achados sugerem que intervalos mais curtos entre as
injecoes e a utilizacdo do método de centrifugacao dupla
podem contribuir para melhora mais eficaz da densidade
capilar. Apesar desses dados, a metanalise de subgrupos do
método de centrifugacdo revelou maiores diferencas com
a centrifugacao dupla. Entretanto, a diferenca foi pequena
entre as duas preparacoes.

O desenho do estudo é de extrema importancia. E
interessante notar que a metanalise de subgrupos con-
siderando comparacdes intra/entre sujeitos apresentou
melhores resultados com desenhos entre sujeitos. Isso
pode estar relacionado a disseminacdo do PRP no couro
cabeludo, afetando areas de aplicacdo de placebo em
comparacdes intra-sujeitos. Consequentemente, pesquisas
conduzidas com esse desenho podem sugerir efeitos meno-
res.

A (ltima metanalise de subgrupos foi relacionada ao
género, para explicar a alta heterogeneidade presente.
Embora tenha sido capaz de reduzir a heterogeneidade, os
resultados nao foram estatisticamente significantes. Além
disso, ndo foi possivel verificar as alteracdes de individuo
para individuo, limitando a capacidade de analise. Mais estu-
dos devem ser realizados exclusivamente em cada género
para que essa questao seja respondida.

Considerando esses achados, é evidente que varios méto-
dos de preparacao do PRP podem produzir resultados
positivos. Mais pesquisas sdo necessarias para determinar
a técnica de preparacao ideal para o PRP em tratamentos
de crescimento capilar. Fatores como frequéncia da injecao,
protocolos de ativacao e método especifico de centrifugacao
empregado podem influenciar a eficacia do tratamento com
PRP. Estudos futuros devem ter como objetivo comparar
diferentes métodos de preparacao e avaliar seu impacto nos
resultados do crescimento capilar para estabelecer diretri-
zes mais precisas para a pratica clinica.

Comparacao de terapias atuais

Globalmente, a abordagem de tratamento para AAG geral-
mente envolve o uso de inibidores da 5-alfa redutase, como
finasterida e dutasterida, bem como solucdes topicas con-
tendo minoxidil, um abridor de canais de potassio sensivel
a adenosina 5’-trifosfato.*%-%2 Adil A e Godwin M conduzi-
ram uma revisao sistematica e metanalise comparando os
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efeitos desses medicamentos com os de um placebo.® A
analise revelou diferencas médias na densidade capilar em
comparacao com o placebo, como mostrado a seguir: finas-
terida 1 mg=18,37 fios/cm?, minoxidil 5% =14,94 fios/cm?
e minoxidil 2%=8,11 fios/cm?. Notavelmente, a finasterida
exibiu alta heterogeneidade (12 =91%), enquanto o minoxidil
demonstrou heterogeneidade nao significante (12 =0%).

Na presente revisao, a terapia com PRP apresentou
diferenca média de 27,55 fios de cabelo/cm? em relacio ao
placebo, valor superior a melhora observada com finaste-
rida. No entanto, tanto o PRP quanto a finasterida exibiram
alta heterogeneidade. Essa melhora é clinicamente rele-
vante, pois o PRP proporciona aumento notavel na densidade
capilar sem a necessidade de uso diario e sem risco de efei-
tos colaterais indesejados. Além disso, 0 mecanismo de acao
do PRP difere de outros tratamentos capilares, ou seja, pode
ser utilizado em terapia combinada, potencializando ainda
mais os resultados de crescimento capilar. Esses achados sao
consistentes com os resultados relatados por Gentile et al.,
que conduziram revisao sistematica comparando a terapia
com PRP aos tratamentos convencionais, bem como com os
achados de Singh et al. e Pakhomova EE, que compararam o
PRP ao minoxidil e as terapias combinadas.*>¢*> As evidén-
cias sugerem que a terapia com PRP é mais eficaz do que o
minoxidil isoladamente, e a terapia combinada pode ofere-
cer eficacia ainda maior. Isso sugere que o PRP poderia ser
opcao de tratamento viavel para AAG.

Em resumo, a terapia com PRP mostrou resultados pro-
missores no aumento da densidade capilar em pacientes com
AAG. Parece ser melhor opcao de tratamento quando compa-
rada a finasterida e pode proporcionar maior eficacia quando
usada em combinacdo com outras terapias. Esses achados
apoiam o crescente conjunto de evidéncias que destacam o
potencial do PRP como abordagem terapéutica valiosa para
o tratamento da AAG.

Limitacdes

A presente metanalise engloba os estudos mais atualizados
acessiveis nesse tema. Ao incorporar as mais recentes des-
cobertas das pesquisas, foi garantido que a presente analise
reflita o estado atual do conhecimento sobre o assunto. Essa
faceta tem significado substancial, especialmente em domi-
nios em rapido desenvolvimento, no qual novas evidéncias
podem influenciar consideravelmente as sugestoes de trata-
mento. Foram empregados métodos estatisticos sofisticados
e abordagens metodoldgicas para aumentar a exatiddo e
a confiabilidade das presentes descobertas. Por meio de
técnicas de metanalise e estimativas de Ultima geracéo,
potenciais vieses foram mitigados e a precisao das estima-
tivas foi aumentada.

Foi realizada investigacao completa de diferentes subca-
tegorias dentro da pesquisa abrangida. Por meio do processo
de categorizacao dos dados de acordo com variaveis perti-
nentes, incluindo idade, género, método de centrifugacao e
ativador, foi possivel investigar com sucesso possiveis dispa-
ridades no impacto do tratamento em diversas populacoes.
Essa analise de subgrupos produz perspectivas valiosas sobre
a diversidade dos achados e auxilia na identificacao de
atributos especificos dos pacientes que podem impactar os
resultados do tratamento.
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Ha uma enorme heterogeneidade evidente na gravidade
da AAG entre os estudos. Como mostrado na tabela 1, nove
artigos incluiram AAG de alto grau e cinco incluiram apenas
pacientes com situacoes menos graves. A heterogeneidade
pode ser atribuida tanto a selecdo dos pacientes quanto
ao método de medida, nos quais nao ha especificacao nos
estudos se a densidade capilar total ou a densidade capi-
lar terminal foi medida. E importante notar que alguns dos
estudos relatados, como o de Rodrigues et al., apresentaram
diferencas na densidade basal do cabelo entre os grupos. Isso
certamente influenciou nos resultados finais, pois o grupo
PRP de fato apresentou aumento maior, mas nao conseguiu
impactar o suficiente para superar a diferenca anterior entre
os grupos. Portanto, pesquisas futuras devem se concentrar
na estratificacdo dos grupos de gravidade da AAG para obter
mais evidéncias sobre a eficacia do PRP.

Apesar do rigoroso processo de pesquisa realizado em
multiplas bases de dados e da inclusdo de literatura cin-
zenta, é possivel que alguns estudos relevantes tenham sido
perdidos, o que poderia introduzir potenciais vieses nos
resultados.

Outra limitacdo importante a considerar é a inclusao de
estudos intra-sujeitos, que podem introduzir fatores de con-
fusdo. O efeito de disseminacdo sistémica local da dispersao
do PRP e o impacto potencial do agulhamento regional
nas vias de regeneracao celular poderiam influenciar os
resultados observados, como sugerido pela metanalise de
subgrupos. Esses fatores devem ser levados em consideracao
na interpretacao dos resultados.*>¢

Além disso, vale ressaltar que a heterogeneidade obser-
vada entre os estudos incluidos, indicada pelos elevados
valores de 12, também pode contribuir para limitacées na
obtencao de conclusées definitivas. Apesar dos esforcos dos
autores em agrupar estudos para minimizar a heteroge-
neidade e possibilitar exploracdes adicionais, os estudos
incluidos tém amostras pequenas, diferem nos protocolos
de PRP e apresentam diferentes tempos de seguimento.
As variacbes na contagem final de plaquetas apds a
centrifugacao sao outro tema de destaque, ja que a maioria
dos métodos de centrifugacdo nao coincide nos estudos, com
inimeras variagdes no tempo e nas rotacdes por minuto. A
gravidade da AAG nos estudos variou até dentro dos mes-
mos grupos, promovendo maior variabilidade. A abordagem
de dados no presente estudo também pode ter sido influen-
ciada pelas diferencas anteriores presentes nos grupos em
relacao a gravidade da AAG, pois estudos como o de Rodri-
gues et al. apresentaram evidente crescimento de cabelos
no grupo PRP, mas nao grande o suficiente para suprimir
a diferenca em relacao ao grupo controle, que nao apre-
sentou evidente crescimento de cabelos. Essas variacoes no
desenho dos estudos, nas caracteristicas dos pacientes e nos
métodos de preparacao do PRP certamente influenciam os
resultados do tratamento e introduzem fontes potenciais de
viés. Além disso, ha evidéncias claras de viés de publicacao,
como demonstrado pela assimetria no grafico de funil.

Para mitigar essas limitacées, pesquisas futuras nessa
area devem buscar amostras maiores, protocolos padroni-
zados e periodos de seguimento mais longos. Além disso, a
realizacdo de mais estudos com desenho de ensaio clinico
randomizado melhoraria a qualidade da evidéncia e permi-
tiria avaliacdo mais abrangente da eficacia e seguranca da
terapia com PRP para AAG.
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De maneira geral, embora esta revisao sistematica
forneca informacdes valiosas sobre as evidéncias atuais
sobre a terapia com PRP para AAG, é importante considerar
suas limitacoes e interpretar os resultados com cautela.

Concluséo

Com base nas evidéncias disponiveis em ensaios clinicos ran-
domizados, o uso de injecoes de PRP para o tratamento da
AAG demonstrou eficacia no aumento da densidade capi-
lar. No entanto, é importante notar que a qualidade das
evidéncias esta atualmente em nivel baixo, e sdo neces-
sarios mais estudos robustos para fortalecer os resultados.
Por fim, o presente estudo destaca a falta de ensaios cli-
nicos randomizados de alta qualidade. Além disso, a alta
heterogeneidade e estudos com pequeno tamanho amostral
ressaltam a necessidade de ensaios bem conduzidos sobre a
eficacia do PRP na AAG.

As recomendacodes para pesquisas futuras incluem o uso
de preparacoes de PRP que excluam PPP, pré-ativacdo do
PRP antes da aplicacao e consideracao cuidadosa de fatores
de confusao, como microagulhamento ou difusao de PRP, ao
comparar resultados entre individuos. Além disso, estudos
futuros devem investigar a frequéncia ideal dos intervalos
de tratamento com PRP, explorar a eficacia do método de
dupla centrifugacao para preparacao do PRP e avaliar os
beneficios potenciais da combinacao da terapia de PRP com
outras modalidades de tratamento.

De maneira geral, embora as evidéncias atuais apoiem
o uso de injecdes de PRP para AAG, sao necessarias mais
pesquisas para melhorar a compreensao do seu uso ideal,
melhorar a qualidade das evidéncias e expandir o conheci-
mento sobre potenciais terapias combinadas.
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