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RESUMO: As células-tronco mesenquimais (CTMs) tém sido amplamente estudadas na medicina
regenerativa devido a sua capacidade de diferenciacdo celular e propriedades imunomoduladoras.
No contexto da regeneracdo capilar, essas células apresentam um grande potencial terapéutico, pois
estimulam a proliferacdo celular, promovem a angiogénese e modulam processos inflamatorios,
favorecendo a restauracdo dos foliculos pilosos. A alopecia androgenética, uma das formas mais
comuns de perda capilar, tem opc¢des terapéuticas limitadas, impulsionando a busca por novas
abordagens. A aplicacdo de CTMs no tratamento da calvicie inclui terapias autélogas e 0 uso
combinado com outras técnicas, como Plasma Rico em Plaquetas (PRP) e fatores de crescimento.
No entanto, desafios como a padronizacao dos protocolos, custos elevados e necessidade de ensaios
clinicos robustos ainda limitam a implementacao clinica dessas terapias. Pesquisas futuras devem
focar na otimizacdo das técnicas de isolamento, expansdo e aplicacdo das CTMs, bem como na
personalizacdo dos tratamentos para garantir maior eficacia e seguranca. A terapia baseada em
células-tronco pode representar uma alternativa revolucionaria para a regeneracdo capilar,
oferecendo novas perspectivas para pacientes que sofrem com alopecia.
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ABSTRACT: Mesenchymal stem cells (MSCs) have been widely studied in regenerative medicine
due to their differentiation potential and immunomodulatory properties. In hair regeneration, these
cells offer significant therapeutic potential by stimulating cell proliferation, promoting
angiogenesis, and modulating inflammatory processes, thus supporting follicular restoration.
Androgenetic alopecia, one of the most common forms of hair loss, has limited treatment options,
driving the search for new approaches. The application of MSCs in hair loss treatment includes
autologous therapies and their combination with other techniques, such as Platelet-Rich Plasma
(PRP) and growth factors. However, challenges such as protocol standardization, high costs, and the
need for robust clinical trials still limit the clinical implementation of these therapies. Future
research should focus on optimizing MSC isolation, expansion, and application techniques, as well
as personalizing treatments to ensure greater efficacy and safety. Stem cell-based therapy may
represent a revolutionary alternative for hair regeneration, offering new perspectives for patients
suffering from alopecia.
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INTRODUCAO

As células-tronco mesenquimais (CTMs) caracterizam-se como células multipotentes
presentes em diversos tecidos adultos, como a medula 6ssea e o tecido adiposo. Elas tém a
capacidade de se diferenciar em multiplas linhagens celulares, incluindo ostedcitos, adipécitos e
condrdcitos, além de exibirem propriedades imunomoduladoras e secretam fatores troficos que
auxiliam na regeneracdo tecidual. Devido a essas caracteristicas, as CTMs tém sido amplamente
estudadas na medicina regenerativa, visando o reparo e a regeneracdo de tecidos danificados por
doencas ou traumas. A calvicie, ou alopecia androgenética, € uma condicdo caracterizada pela perda
progressiva de cabelos, afetando significativamente a autoestima e a qualidade de vida dos
individuos. Atualmente, os tratamentos aprovados pela FDA incluem minoxidil, finasterida e
dispositivos de terapia com luz de baixa intensidade. No entanto, muitos pacientes buscam
alternativas devido a eficacia limitada ou aos efeitos colaterais desses tratamentos (ADIL,
GODWIN, 2017).

O objetivo deste artigo foi revisar os avancos biotecnologicos e as aplicacGes
terapéuticas das células-tronco mesenquimais (CTMs) na regeneracdo dos foliculos pilosos e no
aprimoramento das técnicas de transplante capilar. Para isso, foram explorados os principais
mecanismos de acdo das CTMs, sua influéncia na regeneracdo capilar, os achados mais relevantes
de estudos clinicos e experimentais, bem como as perspectivas futuras para sua implementacdo na
pratica clinica. Além disso, foram discutidos os desafios cientificos e tecnologicos que ainda
limitam sua ampla adocdo, incluindo a padronizacdo dos protocolos, a acessibilidade do tratamento

e a necessidade de ensaios clinicos robustos para validar sua seguranca e eficacia.

MATERIAL E METODOS

Este estudo seguiu um delineamento exploratdrio e experimental, com abordagem tanto
qualitativa quanto quantitativa, abrangendo artigos de revisdo e pesquisa. A pesquisa foi realizada
por meio de buscas em bases de dados renomadas, como PubMed, Bireme, Google Académico e
Scielo, utilizando as palavras-chave "mesenchymal stem cells”, "hair regeneration" e "alopecia
treatment”. Foram considerados artigos publicados entre 1999 e 2022, nos idiomas inglés e

portugués.
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A andlise foi conduzida com o objetivo de identificar protocolos e abordagens
terapéuticas que utilizam células-tronco mesenquimatosas (CTMs) no tratamento de alopecia, uma
condicdo que afeta milhdes de pessoas ao redor do mundo.

Dessa forma, a revisdo procurou avaliar as praticas mais eficazes para a regeneracdo
capilar e o transplante capilar, levando em consideracdo os diferentes tipos de protocolos de
tratamento que tém sido utilizados ao longo das ultimas duas décadas. O foco principal foi entender
as abordagens terapéuticas mais promissoras que combinam a regeneracao capilar com a potencial
utilizacdo de células-tronco, além de analisar sua viabilidade clinica e os resultados obtidos em

estudos experimentais e clinicos.

DISCUSSAO

CTMs: definicdo e caracteristicas

As células-tronco mesenquimais (CTMs), também conhecidas como células estromais
mesenguimais, sdo células multipotentes que possuem a capacidade de se diferenciar em diversos
tipos celulares, incluindo ostedcitos, adipdcitos e condrocitos. Inicialmente isoladas da medula
Ossea, as CTMs também podem ser obtidas de outras fontes, como tecido adiposo, corddo umbilical
e liqguido amnidtico. A plasticidade dessas células as torna promissoras para aplicacdes em medicina
regenerativa e engenharia de tecidos (PITTENGER et al., 1999).

Uma caracteristica fundamental das CTMs € a sua capacidade de autorrenovacédo e
diferenciacdo multilinhagem. As CTMs expressam um conjunto especifico de marcadores de
superficie caracteristicos como CD73, CD90 e CD105 e nao expressam marcadores
hematopoéticos, como CD34 e CD45 (DOMINICI et al., 2006). Essa assinatura fenotipica é
essencial para a identificacdo e isolamento das CTMs em estudos clinicos e laboratoriais.

Além de sua plasticidade, as CTMs exibem propriedades imunomoduladoras
significativas. Elas podem modular respostas imunes inatas e adaptativas através da secrecdo de
citocinas e interacdo celular direta. Essa capacidade de regular a resposta imunoldgica destaca o
potencial terapéutico das CTMs em condi¢des inflamatdrias e autoimunes (NAJAR et al., 2010).

O microambiente, ou nicho, desempenha um papel importante na manutencédo e funcao
das CTMs. Fatores como rigidez da matriz extracelular, concentracdo de oxigénio e sinais
bioquimicos influenciam o comportamento dessas células, afetando sua proliferagéo, diferenciacao

e propriedades imunomoduladoras (BIANCO et al., 2013).
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Apesar do potencial terapéutico, a aplicacdo clinica das CTMs enfrenta desafios

significativos. Questdes relacionadas a seguranga, como risco de formacdo de tumores e respostas
imunoldgicas adversas, bem como variabilidade na qualidade das células devido a diferengas nas
técnicas de isolamento e expansdo, sdo preocupacles que necessitam de investigacdo continua
(GALIPEAU, SENSEBE, 2018).

Etiopatogenia das alopecias

A alopecia, comumente conhecida como calvicie, refere-se a perda de cabelo em &reas
onde normalmente ha crescimento capilar. Essa condicdo pode afetar o couro cabeludo ou outras
partes do corpo e pode ser temporaria ou permanente, dependendo de sua etiologia. As formas mais
comuns de alopecia incluem a alopecia androgenética, caracterizada pela perda progressiva de
cabelo devido a fatores genéticos e hormonais, e a alopecia areata, uma doenca autoimune que
provoca perda de cabelo em areas bem delimitadas (OTBERG, SHAPIRO, 2009).

A alopecia pode manifestar-se de diversas formas, desde pequenas areas de perda de
cabelo até a perda total dos fios no corpo. A alopecia androgenética, também conhecida como
calvicie de padrdo masculino ou feminino, é a forma mais comum e esta associada a fatores
genéticos e hormonais. J& a alopecia areata € uma doenca autoimune que provoca perda de cabelo
em areas bem delimitadas, podendo evoluir para formas mais extensas, como a alopecia total ou
universal (OHY AMA, 2007).

Pesquisas recentes tém investigado a relacdo entre células-tronco e alopecia, visando
desenvolver terapias regenerativas para a perda de cabelo. Estudos demonstraram que células-
tronco presentes na papila dérmica desempenham um papel essencial na regeneracdo dos foliculos
pilosos e no ciclo de crescimento capilar. Avancos na bioengenharia permitiram a criagdo de
organoides de pele capazes de gerar foliculos pilosos funcionais, oferecendo perspectivas

promissoras para o tratamento da alopecia no futuro (LEE et al., 2011).

O papel das CTMs na regeneracao capilar

As CTMs secretam uma variedade de fatores de crescimento e citocinas que influenciam
o microambiente do foliculo piloso. Esses fatores podem estimular células residentes, promovendo
a proliferacdo celular e a sobrevivéncia dos foliculos capilares. Estudos demonstram que o

secretoma das CTMs pode aumentar a vascularizagdo e a formacdo de tecido de granulagéo,
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elementos essenciais para a saude e regeneracdo dos foliculos pilosos (GENTILE, GARAVELLO,
BIANCO, 2017).

Essas células possuem capacidade de se diferenciar em diversos tipos celulares,
incluindo células epiteliais presentes no foliculo piloso. Essa plasticidade permite que contribuam
diretamente para a regeneracdo e manutencdo dos foliculos, substituindo células danificadas ou
envelhecidas e assegurando a integridade estrutural e funcional do foliculo (Kasprzyk et al., 2021).
Além disso, atuam modulando a resposta inflamatéria, reduzindo processos que podem levar a
miniaturizacdo dos fios. Outro fator crucial é a angiogénese, promovida pelas CTMs, que resulta na
formacdo de novos vasos sanguineos responsaveis por fornecer nutrientes e oxigénio aos foliculos
pilosos, favorecendo o crescimento saudavel dos cabelos (SAKUMA, NAKAMURA, 2018).

Embora as CTMs apresentem um grande potencial terapéutico na regeneracdo capilar,
outras abordagens vém sendo amplamente estudadas e aplicadas no combate a alopecia. Entre elas,
destacam-se 0 Plasma Rico em Plaguetas (PRP), 0s exossomos, os polinucleotideos de origem
animal (PDRN) e a laserterapia. Cada uma dessas terapias possui mecanismos de acdo especificos,
que diferem em relacdo a capacidade de estimulacdo dos foliculos, modulacdo inflamatoria e
regeneracdo tecidual.

O PRP é obtido a partir do sangue autélogo e contém altas concentracdes de fatores de
crescimento que estimulam a regeneracdo tecidual. Embora eficaz na promoc¢éo do crescimento
capilar, sua acdo é limitada ao contetdo de fatores de crescimento presentes nas plaquetas, ndo
oferecendo a capacidade de diferenciacdo celular ou modulacdo imunoldgica observada nas CTMs
(ZHAO et al., 2020). Os exossomos sdo vesiculas extracelulares liberadas por células, incluindo
CTMs, que contém proteinas, lipidios e RNA mensageiros. Os exossomos podem mediar efeitos
paracrinos semelhantes aos das CTMs, mas ndo possuem a capacidade de se diferenciar em outros
tipos celulares. Sua aplicacdo na regeneracdo capilar é promissora, porém ainda em fase de
investigacdo (RAHMANI; ABDOLLAHI, 2022).

Derivados de DNA de espécies como o salmdo, os PDRNs atuam como agentes
regenerativos, promovendo a sintese de colageno e a cicatrizacdo. Embora possam melhorar a
qualidade da pele e do couro cabeludo, sua eficacia especifica na regeneracdo capilar € menos
estabelecida em comparacdo com as CTMs (YEH; LEE; SU, 2021).

Em resumo, as CTMs oferecem uma abordagem multifacetada na regeneracdo capilar,
combinando efeitos parécrinos, capacidade de diferenciagdo e modulagdo imunoldgica. Enquanto

outras terapias, como PRP, exossomos, PDRN e laserterapia, apresentam beneficios especificos, as
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CTMs se destacam pela abrangéncia de seus mecanismos de acdo, tornando-se uma Opgao
promissora no tratamento de alopecias e outras condic¢Ges relacionadas ao foliculo piloso.

As técnicas de transplante capilar, como FUE e FUT, tratam a alopecia, mas apresentam
limitacBes, como recuperacdo prolongada e danos foliculares, impulsionando o uso de células-
tronco mesenquimais (CTMs) (JIMENEZ; MONTERO, 2005), acelerando a cicatrizagio e
promovendo o crescimento capilar (BREEDLOVE; SCHORFHEIDE, 2002). As CTMs podem
enriquecer o couro cabeludo antes ou ap0s o transplante, melhorando a viabilidade dos enxertos.
Terapias combinadas, como CTMs associadas a PRP e fatores de crescimento, demonstram
potencial para aumentar a densidade capilar e reduzir inflamag6es (TERESA, 2003).

Desafios e perspectivas futuras

A terapia capilar baseada em células-tronco mesenquimais (CTMs) tem emergido como
uma abordagem promissora no tratamento da alopecia e outras condigdes relacionadas ao foliculo
piloso. No entanto, para que essa terapia seja amplamente adotada e eficaz, € necessario enfrentar
diversos desafios. Embora estudos pré-clinicos e clinicos iniciais tenham mostrado resultados
promissores, a aplicacdo terapéutica das CTMs ainda enfrenta limitacbes significativas. A
heterogeneidade nos protocolos de isolamento, expansdo e administracdo das CTMs dificulta a
padronizacdo dos tratamentos e a comparacgdo dos resultados entre diferentes estudos. Além disso, a
falta de ensaios clinicos de larga escala e controlados limita a compreensdo completa da eficacia e
seguranca dessas terapias.Estudos adicionais sdo necessarios para estabelecer protocolos
padronizados e avaliar os efeitos a longo prazo das terapias com CTMs (GENTILE et al., 2017).

As terapias baseadas em ceélulas-tronco frequentemente envolvem custos elevados
devido a complexidade dos processos de coleta, manipulacdo e aplicacdo das células. Esses custos
podem limitar 0 acesso a essas terapias, especialmente em paises com recursos limitados ou
sistemas de salde menos desenvolvidos. A implementacdo de técnicas mais eficientes e
econdmicas, bem como politicas de saude que promovam a equidade no acesso, sdo essenciais para
ampliar a disponibilidade dessas terapias. Uma das vantagens das terapias com CTMs € a
possibilidade de personalizacdo do tratamento, utilizando células autélogas do préprio paciente.Essa
abordagem reduz o risco de rejeicdo imunoldgica e pode aumentar a eficicia terapéutica. No
entanto, fatores como a idade do paciente, condi¢des de satde subjacentes e a qualidade das células-

tronco podem influenciar os resultados. Pesquisas futuras devem focar na identificacdo de
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biomarcadores que auxiliem na selecdo de pacientes e na otimizagdo dos protocolos terapéuticos
para maximizar os beneficios clinicos (LIU et al., 2020).

Embora as terapias capilares baseadas em CTMs oferecam perspectivas promissoras, €

fundamental abordar as limitacBes tecnoldgicas atuais, realizar ensaios clinicos abrangentes,
considerar os custos e a acessibilidade, e explorar o potencial de personalizagcdo para que essas

terapias se tornem uma realidade clinica eficaz e amplamente disponivel.

CONCLUSAO

As células-tronco mesenquimais (CTMs) desempenham um papel fundamental nos
tratamentos capilares devido a sua capacidade de regeneracdo tecidual e modulacdo dos processos
inflamatorios. Sua aplicacdo tem demonstrado eficdcia na melhoria da viabilidade dos enxertos,
aceleracdo da cicatrizacdo e estimulo ao crescimento capilar, tornando-se uma alternativa
promissora para otimizar os resultados do transplante capilar. No entanto, para maximizar seus
beneficios, é essencial avancar em pesquisas que explorem novas fontes de extracdo de CTMs, bem
como aperfeicoem protocolos de isolamento, cultivo e aplicacdo clinica. O desenvolvimento de
abordagens inovadoras pode ampliar o potencial terapéutico dessas células, promovendo

tratamentos mais eficazes, acessiveis e personalizados para diferentes tipos de alopecia.
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