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Coquetel de Fatores de Crescimento Incluindo Fator 9 de Crescimento de
Fibroblastos (Cellcurin) Sérum no Tratamento da Alopecia Androgenética

Growth Factor Cocktail Including Fibroblast Growth Factor 9 (Cellcurin) Serum in the Treatment of
Androgenetic Alopecia.
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Abstract

Resumo

A alopecia androgenética (AAG) é a causa mais comum de perda
capilar em homens e mulheres. Novas op¢des terapéuticas estdo
emergindo, como a terapia com Coquetel de Fatores de Crescimento
(GFC). O Cellcurin sérum é composto por FGF, VEFG, KFG, SCF, IGF-1,
FGF9, SOD-1 e peptideo noggin.

O estudo visa avaliar a eficacia da terapia com coquetel de fatores de
crescimento (GFC) incluindo fator 9 de crescimento de fibroblastos
(FGF9) (Cellcurin) sérum tépico em individuos com AAG.

Ensaio Clinico Randomizado com 10 homens e 10 mulheres com
AAG. Aprovagdo CEP-UFU: 36918620.8.0000.5152. Utilizagdo do
Cellcurin sérum 2 gotas/dia por 12 semanas. 2 frascos por
participante. Fotos tricoscdpicas antes e depois da regido frontal e do
vertex. Andlise estatistica através do teste t (IBM SPSS-25).

Aumento expressivo e significante da quantidade de cabelos por cm?,
da quantidade de cabelos terminais, soma dos diametros dos fios
terminais, em ambas as regides, frontal e vertex. O aumento na
proporg¢do entre os cabelos terminais sobre os velus foi significante
estatisticamente na regido frontal.

O uso do Cellcurin sérum no tratamento da AAG em homens e
mulheres esta associado com aumento da quantidade de cabelos por
cm?, da quantidade de cabelos terminais por cm?, da proporgdo
entre o numero de cabelos terminais sobre os cabelos velus, assim
como aumento da soma dos didmetros dos cabelos terminais.

Androgenetic alopecia (AGA) is the most common cause of hair
loss in men and women. New therapeutic options are emerging,
such as Growth Factor Cocktail (GFC) therapy. Cellcurin serum is
composed of FGF, VEFG, KFG, SCF, IGF-1, FGF9, SOD-1 and noggin
peptide. The study aims to assess the effectiveness of growth
factor cocktail (GFC) therapy including fibroblast growth factor 9
(FGF9) (Cellcurin) topical serum in individuals with AGA.
Randomized Clinical Trial with 10 men and 10 women with AGA.
CEP-UFU approval: 36918620.8.0000.5152. Use of Cellcurin serum
2 drops / day for 12 weeks. 2 bottles per participant. Trichoscopic
photos before and after the frontal region and the vertex.
Statistical analysis using the t test (IBM SPSS-25). The use of
Cellcurin serum in AAG is associated with expressive and
significant increase in the amount of hair per cm? in the amount
of terminal hair, sum of the diameters of the terminal wires, in
both regions, frontal and vertex. The increase in the proportion
between terminal hair and vellus was statistically significant in
the frontal region.
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INTRODUCAO

A AAG é a causa mais comum de perda de cabelo em homens e mulheres e
pode reduzir a qualidade de vida dos individuos acometidos. 12)

Na AAG ocorre a miniaturizacdo progressiva em individuos geneticamente
susceptiveis causada pelos efeitos dos andrégenos tais como a testosterona e seu
derivado mais potente a di-hidrotestosterona (DHT). Cerca de 30% dos homens
caucasianos s3o afetados aos 30 anos e 80% s3o afetados até os 70 anos ). Nas
mulheres o0 acometimento é de cerca de 15% aos 30 anos e 48% aos 70 anos . A
testosterona é convertida pela enzima citoplasmatica 5a redutase em DHT que é uma
forma mais potente, levando a uma miniaturizacdo dos foliculos capilares
geneticamente susceptiveis e a conversao em foliculos capilares miniaturizados e
foliculos capilares velus. O padrdo de distribuicdo da miniaturizagdo é bi temporal e no
vertex, seguindo a classificacdo da AAG proposta por Hamilton em 1951 e
posteriormente aperfeicoada por Norwood com a cria¢do da classificacdo de Hamilton-
Norwood em 1975 *). £ uma enfermidade poligénica e hereditaria ®. Varias citocinas,
fatores de crescimento, hormdnios, neuropeptideos e enzimas estao envolvidas no
ciclo capilar normal e é hipotetizado que essas substdncias podem estar envolvidas na
patogénese da AAG () Usualmente os tratamentos mais comuns da AAG s3o o
minoxidil topico, a finasterida oral e o transplante capilar @ Os tratamentos para AAG
ndo dependem apenas da eficicia, mas também da aplicabilidade, riscos e custos ©)
Recentemente novas terapias estdao emergindo para a AAG como o Plasma Rico em
Plaguetas (PRP), terapias com células tronco, terapia com fotobioestimulacdo e a
terapia com GFC. A terapia com GFC é segura para a AAG e pode ser utilizada
topicamente. A eficicia terapéutica do GFC em associa¢cdo com o microagulhamento
na alopecia androgénica foi descrita na literatura, em um estudo de 5 semanas (10)
Resultados semelhantes em um periodo de tratamento de 3 meses, com valores de
densidade capilar e espessura dos fios aumentados em 21,4% e 5,3%,

(11,12)

respectivamente, foram demonstrados em outros estudos . Do total dos 18

pacientes que participaram do estudo, 12 mostraram resultados com aumento maior
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qgue 15% na densidade capilar. Ndo aparentou haver diferencas entre os géneros. A
importancia do FGF9 na regeneragao do foliculo capilar foi previamente relatada na
literatura cientifica internacional 2.

Os cabelos seguem um ciclo capilar especifico composto por trés fases;
anagena, catagena e teldgena, relacionadas ao crescimento, transicdo e repouso,

(4 Uma variedade de fatores de crescimento e moléculas

respectivamente
sinalizadoras estdo envolvidas em cada uma. Os foliculos capilares na fase anagena, de
crescimento, contém varios fatores de crescimento como o fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), fator de crescimento epidérmico (EGF), fatores de
crescimento de fibroblastos (FGFs) e o fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF) 419,

O Cellcurin sérum (PnP Biopharm, Seoul, Korea), utilizado nesse estudo, é
composto por fator de crescimento de fibroblastos basico (FGF, 2.5ug/ml), fator de
crescimento endotelial vascular (VEFG, 2.5ug/ml), fator 2 de crescimento de
queratindcito (KGF-2, 2.5ug/ml), fator de célula tronco (SCF, 2.5ug/ml), fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1, 1.25ug/ml), fator 9 de crescimento de

fibroblasto (FGF9, 2.5ug/ml), superdxido dismutase 1 (SOD-1, 5ug/ml) e peptideo
noggin (10ug/ml).

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Este ensaio clinico randomizado de centro Unico foi conduzido no municipio de
Patos de Minas, Minas Gerais, com aproximadamente 140.000 habitantes no ultimo
censo do IBGE em 2010. O municipio é referéncia para 10 municipios da microrregiao
do Alto Paranaiba, com um total de 425.801 habitantes. O Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU) aprovou este estudo e
todos os participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) (CAAE 36918620.8.0000.5152). Foi realizado em uma clinica particular
apropriada, individualizada, com todo o material necessario e conforto aos mesmos.

Todos aceitaram participar do estudo voluntariamente.
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Obtivemos uma amostra de conveniéncia de homens e mulheres com AAG da
comunidade local. O célculo do tamanho amostral utilizando-se um modelo bicaudal,
com tamanho de efeito médio (0,75), alfa de 0,05, poder estatistico do teste de 0,8 e
perda estimada em 25% (G*Power 3.1.9.7 Franz Faul, 2020, Universitat Kiel, Germany),
resultou em 20 constituintes, 10 homens e 10 mulheres.

Os critérios de inclusdo para o presente estudo compreenderam: AAG ativa,
pacientes do sexo masculino com classificacdo da calvicie entre Ila e V de Hamilton-
Norwood e feminino com classificacdo da calvicie entre 1-2, I-3, I-4, lI-1 e 1I-2 de
Ludwig-Savin. A idade para ambos os sexos foi entre 18 e 60 anos, qualquer raga e
etnia.

O diagndstico de AAG e sua classificacdo foi realizada pela inspecdo dos cabelos
e couro cabeludo dos integrantes com um padrdo ndo cicatricial de alopecia em um
padrdo tipico de distribuicdo. A tricoscopia foi utilizada no diagndstico, caracterizado
por heterogeneidade da espessura dos fios capilares de pelo menos 20%, mais de 10%
de cabelos velus, maior nimero de unidades foliculares com apenas 1 fio, pontos
amarelos (yellow dots), sinal peripilar, foliculos vazios, pigmentacdo em padrdo de favo
de mel e prevaléncia dessas alteragGes na area frontal e vertex quando comparado a
area occipital (3,16)

Os critérios de exclusdo para o presente estudo consistiram pacientes
analfabetos, gestantes, amamentagao, inicio de outra op¢ao terapéutica ha menos de
6 meses tais como minoxidil, finasterida (ou qualquer outro inibidor da 5 alfa
redutase), medica¢cdes com propriedades anti-androgénicas (acetato de ciproterona,
espironolactona, cetoconazol, flutamida, bicalutamida), estrogénio tdpico,
progesterona, tamoxifeno, esteroides anabdlicos, medicamentos que podem causar
hipertricose (ciclosporina, diaxozida, fenitoina, psoralenos), corticoides orais
(inalatérios sdo permitidos), litio, fenotiazinas, serenoa repens (saw palmetto),
histérico de cancer, queloide, doencas infecciosas, imunodeficiéncia, vitiligo, psoriase,
liquen plano, uso de anticoagulantes (varfarina, heparina), queratose solar, rosacea,

uso de isotretinoina (atual ou menos de 6 meses).
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A coleta de dados e entrega do Cellcurin sérum aos constituintes ocorreram
entre novembro de 2020 e fevereiro de 2021. O periodo de recrutamento foi de 2
semanas em outubro de 2020. Para minimizar o risco de identificacdo, cddigos
randomizados foram aplicados a cada participante.

Fotos tricoscdpicas realizadas antes das intervencdes (T0) e apds as 12 semanas
(T1) sob aumentos de 10, 20 e 70 vezes na regido frontal e do vertex do couro
cabeludo e analisados os pardmetros de quantidade de cabelos por cm2, quantidade
de cabelos terminais por cm2, quantidade de cabelos terminais por cm2, razdo entre o
numero de cabelos terminais e o nimero de cabelos velus, quantidade de cabelos
terminais divididos em finos, médios e grossos, considerando as espessuras entre
31um e 60um, 61um e 80um e acima de 80 respectivamente, soma do diametro total
dos cabelos terminais e o didmetro médio dos cabelos terminais, dos integrantes. Foi
utilizado o dermatoscépio DermlLite DL4, fabricado pela 3Gen LLC, Orange County,
Califdrnia, USA, acoplado através de adaptador especifico DermLite a cAmera Samsung
Galaxy S8 Plus.

Apds a realizacdo da tricoscopia inicial os participadores receberam um frasco
de Cellcurin sérum e instruidos a utilizarem 2 gotas no couro cabeludo diariamente
conforme orientacdes do fabricante. Passadas 6 semanas os integrantes retornaram
para retirar o segundo frasco do Cellcurin sérum para continuacdo do tratamento até
as 12 semanas.

Foi utilizado o software TrichoSciencePro© v.1.7TE de andlise dos cabelos e
couro cabeludo, para avaliacdao das dimensdes dos parametros analisados no estudo.
Utilizamos estatisticas descritivas para a caracterizacdo dos indicadores (frequéncia,
porcentagem, média e desvio-padrdo). A comparacdo dos indicadores foi realizada por
meio do teste t (médias) de amostras pareadas. Os dados foram analisados utilizando
o software da IBM Statistical Package for Social Sciences versdao 25 (SPSS-25) e o

software Microsoft Excel 2019.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 10 homens no inicio do estudo, 4 o finalizaram. Um apresentou uma
dermatite alérgica ao produto apds 2 semanas e foi excluido. Trés participes ndo
retornaram para pegar o segundo frasco de Cellcurin sérum apds terminar o uso do
primeiro e 2 ndo retornaram para realizacdo da tricoscopia apds as 12 semanas. Das 10
mulheres componentes, 4 completaram o estudo. Uma ficou grdvida durante o
periodo e foi excluida. Quatro ndo retornaram apds o término do primeiro frasco para
pegar o segundo e uma ndo retornou ao final das 12 semanas para a realiza¢do da
tricoscopia.

Os homens tiveram a idade média de 38,25 anos, desvio Padrdo (SD)=4,78,
duracdo média de 13,25 anos (SD=9,10), trés apresentaram grau lll de Norwood-
Hamilton e um grau IV. As mulheres apresentaram idade média de 36,5 anos
(SD=3,30), duracdao média de 10 anos (SD=4,39), trés apresentaram grau |-3 e uma [-2
da escala de classificacdo de Ludwig-Savin. A andlise estatistica dos dados foi realizada
em conjunto entre os homens e as mulheres devido ao tamanho amostral reduzido se
analisados separadamente.

Os participantes apresentaram um aumento da quantidade de cabelos por cm2
de 18,56%, de 83,5 para 99 na regido frontal (p=0,005) e 23,37% na regido do vertex,
de 96,25 para 118,75 (p=0,014). Apresentaram um aumento da quantidade de cabelos
terminais por cm2 de 44,39%, de 53,5 para 77,25 na regido frontal (p=0,001) e 29,61%
na regido do vertex, com contagem inicial de 71,75 e 93 apds (p=0,009). Em relacdo a
qguantidade de cabelos velus, apresentaram um discreto aumento de 2,5%, com 30 no
comeco e 30,75 apds a terapia com Cellcurin sérum na regido frontal (p=0,785) e
12,5% na regidao do vertex, com contagem inicial de 32 e 36 apds (p=0,525), porém
ambos ndo alcancaram significancia estatistica. A proporc¢do entre cabelos terminais
sobre os velus aumentou 43,09%, de 1,81 para 2,59 na regido frontal (p=0,002) e
22,85% na regiao do vertex, com valor de 2,45 no inicio e 3,01 apds o tratamento
(p=0,355), este ultimo ndo atingiu significancia estatistica. A soma dos diametros dos
cabelos terminais aumentou 37,38%, saltando de 3512um para 4825um (p<0,001) na

regidao frontal e 36,90% na regidao do vertex, com valores de 4222um e 5780um
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(p=0,004). Os resultados detalhados encontram-se descritos nas tabelas 1 e 2 e grafico

1.

Tabela 1. Andlise capilar da regido frontal antes e apds a terapia com Cellcurin sérum.

Parametro
Cabelos/cm2
Terminais/cm’
Velus/cm”’
Terminais/Velus
Terminais Finos
Terminais Médios
Terminais Grossos
Diametro Terminais
Totais um
Diametro Médio
Terminais pm

TO Média (SD)  T1 Média (SD) t df  P*
83,5(21,68) 99 (18,73) 3,988 7 0,005
53,5(18,32)  77,25(11,60) -5123 7 0,001
30 (6,50) 30,75(6,22)  -0,284 7 0,785
1,81 (0,60) 2,59 (0,64) -4925 7 0,002
17 (11,71) 17,5 (6,74) 0,149 7 0,886
19,5(13,21)  21,75(7,28)  -0,637 7 0,545
17 (14,69) 31,5(11,30)  -3,317 7 0,013
3512 (1277,9) 4825(1553,4) -6,962 7  <0,001
65,8 (9,5) 62,3 (16,7) 0,758 7 0,473

95% IC
[-24,69, -6,30]
[-34,71, -12,78]
[-7,00, 5,50]
[-2,31, -0,81]
[-8,43, 7,43]
[-10,60, 6,10]
[-24,83, -4,16)
[-1758,83, -866,7]

[-14,84, 28,48]

TO Antes da terapia. T1: Apdés 12 semanas de uso de Cellcurin sérum tdpico. SD: Desvio Padrdo t= valor-t df: Graus
de liberdade p*: Teste de amostras pareadas. IC: Intervalo de Confianga. Fonte: Original do autor.

Tabela 2. Andlise capilar da regido do vertex antes e apds a terapia com Cellcurin sérum.

Parametro
Cabelos/cm”
Terminais/cm2
VeIus/cm2
Terminais/Velus
Terminais Finos
Terminais Médios
Terminais Grossos
Diametro Terminais
Totais um
Diametro Médio
Terminais pm

TO Média (SD)  T1 Média (SD) t Df  P*
96,25 (20,29)  118,75(26,20) -3,254 7 0,014
71,75 (12,66) 93 (16,80) 3,563 7 0,009
32(10,84) 36 (12,73) 0,661 7 0,529
2,45 (0,76) 3,01 (1,47) 0,990 7 0,355
20,75 (6,67) 24,5 (6,65) 2,195 7 0,064
24,25 (14,03) 23,5 (8,26) 0180 7 0,862
22 (5,23) 38(9) 6,175 7  <0,001
4222 (1211,4) 5780 (1585,2) -4,252 7 0,004
59 (12,6) 62,2 (12,8) 2,003 7 0,085

95% IC
[-38,85, -6,14]
[-35,35, -7,14]
[-18,29, 10,29]
[-3,78, 1,55]

[-7,79, 0,29]

[-9,07, 10,57]
[-22,12, -9,87]
[-2423,62, -691,38]

[-7,09, 0,59]

TO Antes da terapia. T1: Apds 12 semanas de uso de Cellcurin sérum tépico. SD: Desvio Padrdo t= valor-t df: Graus
de liberdade p*: Teste de amostras pareadas. IC: Intervalo de Confianga. Fonte: Original do autor.
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Grafico 1.

Cellcurin sérum antes e depois na regido frontal e vertex
120

100
80
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20

Cabelos/cm?2 Terminais/cm?2 Velus/cm?2

M Frontal Antes M Frontal Apds Vertex Antes Vertex Apds

Fonte: Original do autor.

Nesse estudo observamos aumentos expressivos nos parametros avaliados
antes e apods a terapia com Cellcurin sérum tdpico em homens e mulheres com
significancia estatistica. Nao havia sido descrito anteriormente resultados sobre a
eficacia do Cellcurin sérum de uso todpico, apenas resultados sobre a eficacia do
Cellcurin injetavel.

Na andlise dos participantes observamos aumentos maiores na regido do vertex
guando comparados a regido frontal, nos parametros da quantidade de cabelos por
cm2 e a quantidade de cabelos velus por cm2. Na regido frontal observamos aumentos
maiores do numero de cabelos terminais por cm2, na relacdo entre cabelos terminais
sobre os cabelos velus e discretamente na soma dos diametros dos cabelos terminais,
embora o aumento desse Ultimo parametro avaliado esteja préximo para ambas as
areas. Os aumentos em relagdo a andlise inicial e apds a terapia com Cellcurin sérum
tépico na regido frontal foram de 18,56% para a contagem de cabelos por cm2 contra
23,37% no vertex, 44,39% para os cabelos terminais por cm2 e 29,61% no vertex, 2,5%
para os velus por cm2 na regiao frontal contra 12,5% na regido do vertex, 43,09% para
a proporc¢ao entre cabelos terminais sobre velus frontal e 22,85% na regido do vertex e

aumentos de 37,38% na soma do diametro dos cabelos terminais por cm2 e 36,9% no
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vertex. Embora na analise da quantidade de cabelos velus tanto na regido frontal
quanto no vertex nao observamos significancia estatistica, assim como a relagao entre
cabelos terminais sobre velus na regido do vertex. O grafico 2 demonstra esses
aumentos.

Com o uso do Cellcurin sérum observamos grandes aumentos na proporc¢do dos
cabelos terminais sobre velus principalmente na regido frontal o que tem relagao
direta com o aumento do ndmero de cabelos terminais por cm2. O aumento da soma
dos diametros terminais foi semelhante em ambas as regides. A quantidade de cabelos
velus por cm2 foi a que apresentou menor aumento dentre os parametros analisados.
O aumento da quantidade de cabelos por cm2 foi mais expressiva no vertex.

As imagens 1 a 4 a seguir mostram a tricoscopia antes e apds a terapia com

Cellcurin sérum em homens e mulheres.

Grafico 2.

Porcentagem de aumento com Cellcurin sérum por regiao.
50%
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0% [
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Terminais
M Cellcurin Frontal Cellcurin Vertex

Fonte: Original do autor.
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Imagem 1. Tricoscopia frontal antes e ap6s a terapia com Cellcurin sérum em homem
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Fonte: Original do autor.

Imagem 3. Tricoscopia da regido frontal antes e apds a terapia com Cellcurin sérum em mulher
- - - _ .
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Fonte: Original do autor.

CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

Nesse estudo nds demonstramos que o uso do Cellcurin sérum no tratamento
da AAG em homens e mulheres esta associado com um aumento da quantidade de
cabelos por cm2, aumento da quantidade de cabelos terminais por cm2, aumento da
proporcdo entre os cabelos terminais sobre os velus, assim como aumento do niumero
obtido pela soma dos diametros dos cabelos terminais por cm2 em ambas as regides
frontal e vertex.

Esse estudo acrescenta importantes resultados a literatura cientifica
internacional e reafirma o Cellcurin sérum como uma nova opc¢ao eficaz e segura para
tratamento da AAG em homens e mulheres, com resultados extremamente positivos e
significantes estatisticamente.

Outra importante caracteristica que devemos levar em conta desse estudo é
gue a amostra foi constituida por participantes brasileiros, com caracteristicas raciais
proprias. Os resultados extremamente positivos, sdo indicativos de que o Cellcurin
sérum apresenta boa resposta terapéutica na AAG em homens e mulheres na nossa

populacdo.
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