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Resumo

Fatores de crescimento participam da comunicagdo entre papila dérmica, queratindcitos, bainhas
foliculares, matriz extracelular e microvasculatura. Essa funcdo fisioldgica tem estimulado a inclusdo de
VEGF, EGF, IGF-1 e TGF-B1 recombinantes em formulas topicas para alopecia androgenética,
frequentemente em associacdo ao minoxidil. Esta revisdo narrativa examina a coeréncia bioldgica, o nivel
de evidéncia e os requisitos farmacotécnicos de uma formulagdo que descreve cada fator na concentracao
de 1%. Estudos celulares, ex vivo e animais sustentam a participagdio do VEGF na angiogénese
perifolicular, do IGF-1 na manutengdo da anagena ¢ das vias TGF-B e EGFR na regulacdo do ciclo
folicular. Contudo, esses achados ndo demonstram eficacia clinica de proteinas recombinantes topicas na
alopecia androgenética. TGF-B1 ¢ particularmente questionavel porque modelos da doenga o relacionam a
inibicdo de células epiteliais e ao remodelamento fibrético;, EGF apresenta efeitos dependentes do
compartimento celular e pode induzir altera¢des semelhantes a catagena. Além disso, a expressdo
percentual ¢ ambigua sem teor real, poténcia, isoforma, pureza e caracterizagdo do insumo. Proteinas
exigem controle de estabilidade, compatibilidade, atividade bioldgica e sistema de entrega capaz de
superar a barreira cutdnea. Conclui-se que a formulag@o analisada ndo possui suporte suficiente para
recomendagdo rotineira. A inovacdo translacional exige demonstracdo de dose, estabilidade,
biodisponibilidade, seguranca e beneficio clinico, ndo apenas plausibilidade molecular.

Palavras-chave: alopecia androgenética; fatores de crescimento; VEGF; IGF-1; EGF; TGF-B1; formulagao topica.

Abstract

Growth factors participate in communication among the dermal papilla, keratinocytes, follicular sheaths,
extracellular matrix, and microvasculature. This physiological role has encouraged the inclusion of
recombinant VEGF, EGF, IGF-1, and TGF-B1 in topical formulations for androgenetic alopecia, often
combined with minoxidil. This narrative review examines the biological coherence, level of evidence, and
pharmaceutical requirements of a formulation listing each factor at 1%. Cell, ex vivo, and animal studies
support roles for VEGF in perifollicular angiogenesis, IGF-1 in anagen maintenance, and TGF-$ and
EGFR signaling in hair-cycle regulation. These findings, however, do not demonstrate clinical efficacy of
topically applied recombinant proteins in androgenetic alopecia. TGF-B1 is particularly questionable
because disease models associate it with epithelial growth suppression and fibrotic remodeling; EGF has
compartment-dependent effects and may induce catagen-like changes. Percentage strength is also
ambiguous without actual protein content, potency, isoform, purity, and raw-material characterization.
Proteins require validated stability, compatibility, biological activity, and delivery capable of overcoming
the skin barrier. The analyzed formulation therefore lacks sufficient support for routine recommendation.
Translational innovation requires evidence of dose, stability, bioavailability, safety, and clinical benefit
rather than molecular plausibility alone.
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1 Introducao

A alopecia androgenética ¢ caracterizada por miniaturizagdo progressiva de foliculos
geneticamente suscetiveis sob influéncia androgénica. A conversdo local de testosterona em di-
hidrotestosterona e a ativagdo do receptor androgénico na papila dérmica alteram sinais pardcrinos
dirigidos ao epitélio folicular. Esse processo encurta a fase andgena, modifica a producdo da haste e, ao

longo do tempo, reduz o calibre dos fios.

A amplia¢do do conhecimento molecular trouxe para a pratica tricolégica nomes como fator de
crescimento endotelial vascular, fator de crescimento semelhante a insulina 1, fator de crescimento
epidérmico e fator de crescimento transformador beta 1. A denominagdo fator de crescimento, entretanto,
nao informa sozinha a direcdo do efeito. Uma molécula pode estimular uma populacdo celular e inibir
outra; pode ser favoravel na reparacdo de uma ferida e inadequada em um compartimento folicular

especifico.

A pergunta central desta revisdo ¢ se uma formulagdo contendo minoxidil 5%, VEGF 1%, EGF
1%, IGF-1 1% e TGF-B1 1% possui coeréncia fisiologica, sustentagdo clinica e justificativa
farmacotécnica suficientes para tratamento rotineiro da alopecia androgenética. A sintese disponivel indica

que nao.

2 Escopo e método

Foi realizada revisdo narrativa de estudos mecanisticos, experimentos com foliculos humanos,
modelos animais, revisdes sobre alopecia androgenética, formulacdo de proteinas terapéuticas e
administragdo transdérmica de bioldgicos. Foram priorizados artigos indexados ¢ fontes primarias
relacionados diretamente a VEGF, IGF-1, EGF, TGF-B1 e ao desenvolvimento farmacéutico de proteinas.
Os resultados foram classificados segundo o tipo de evidéncia, sem converter achados in vitro em

recomendacdes clinicas.

A andlise concentra-se em proteinas recombinantes adicionadas a uma preparagdo topica
convencional. Seus resultados ndo podem ser automaticamente transferidos para peptideos biomiméticos,
plasma rico em plaquetas, produtos autdlogos, vesiculas extracelulares ou sistemas de liberagdo

patenteados, pois cada intervengdo possui composicgdo, via, dose e controle de qualidade proprios.

3 O foliculo como sistema biolégico dinimico

O foliculo piloso é um mini-6rgdo que alterna crescimento, regressdo e repouso. Durante esse
ciclo, células da matriz proliferam e se diferenciam para formar a haste, queratinocitos das bainhas
reorganizam-se, células da papila dérmica modulam sinais epitélio-mesenquimais, a microvasculatura se

adapta a demanda metabolica e a matriz extracelular é remodelada.

Por essa razdo, o efeito de um ligante depende do receptor disponivel, da célula atingida, da

concentracdo, do tempo de exposicdo e da fase do ciclo. A simples presenga de uma molécula em uma via



fisiologica ndo demonstra que sua administragdo externa reproduzird o mesmo efeito nem que o aumento

indiscriminado do sinal sera benéfico.

4 TGF beta 1 e o conflito de direcao terapéutica

TGF-p1 participa de regulagdo imunologica, diferenciacdo, apoptose, cicatrizagdo e
remodelamento tecidual. Portanto, ndo ¢ uma molécula universalmente prejudicial. No contexto especifico
da alopecia androgenética, porém, modelos experimentais identificaram uma relagdo entre ativagdo
androgénica da papila dérmica, aumento de TGF-B1 e supressdo da proliferacdo de queratinocitos. Em
cocultura, a neutralizacdo de TGF-B1 reduziu parte do efeito inibitorio induzido por andrégeno (INUI et
al., 2003).

Outro estudo demonstrou que espécies reativas de oxigénio participavam da indu¢do de TGF-B1
por androgeno em células da papila dérmica, conectando sinalizagdo androgénica, estresse oxidativo e
comunicacdo paracrina (SHIN et al., 2013). Ha também evidéncia experimental de indugdo de procolageno
e discussdo crescente sobre fibrose perifolicular, mas a relevancia clinica e os alvos antifibréticos
especificos ainda precisam de validacao (WON et al., 2006; LI et al., 2025).

Esses dados ndo provam que bloquear TGF-B1 trate a doenga, mas tornam biologicamente
questionavel adicionar TGF-B1 recombinante a uma formula destinada a manter crescimento folicular.
Uma proposta nessa direcdo exigiria demonstragdo robusta de isoforma, dose, alvo celular, janela

temporal, seguranga e beneficio clinico. Essa demonstracao ndo esta estabelecida.

5 VEGF e angiogénese perifolicular

VEGF regula angiogénese e permeabilidade vascular. Durante a fase anagena, o foliculo apresenta
elevada atividade metabdlica e uma rede vascular desenvolvida. Em modelo murino, superexpressdo de
VEGF aumentou vascularizac¢do perifolicular, tamanho folicular e crescimento dos pelos, sustentando sua
relevancia fisioldgica (YANO; BROWN; DETMAR, 2001).

Em células humanas da papila dérmica, o minoxidil aumentou a expressdo de VEGF mRNA e a
producdo da proteina. O achado oferece um mecanismo possivel para parte da agdo do medicamento, mas
ndo demonstra que adicionar VEGF recombinante ao minoxidil produza beneficio incremental
(LACHGAR et al., 1998). A afirmag¢do de que VEGF participa da biologia folicular é sustentada; a

afirmacao de que VEGF topico a 1% trata alopecia androgenética ainda nao é.

6 IGF 1 e manutencao da fase anagena

IGF-1 atua em sobrevivéncia, metabolismo e proliferagdo celular. Em cultura de foliculos
humanos, IGF-1 em concentragdes nanomolares ou de nanogramas por mililitro sustentou crescimento e
reduziu a entrada prematura em estado semelhante a catdgena. O efeito maximo descrito naquele sistema
ocorreu em torno de 10 ng/mL (PHILPOTT; SANDERS; KEALEY, 1994). Outros estudos experimentais



associaram IGF-1 a efeito antiapoptotico e a modulagdo de fatores derivados de plaquetas (AHN et al.,
2012).

Esses achados justificam investigacdo, mas permanecem pré-clinicos. Concentragdo de cultura ndo
pode ser convertida diretamente em dose topica, pois veiculo, barreira cutanea, degradacao, distribuicao e
depuragdo sdo diferentes. Assim, o interesse fisiologico do IGF-1 ndo valida por si s6 o uso de proteina

recombinante a 1% no couro cabeludo.

7 EGF e efeitos dependentes do compartimento celular

O EGF ilustra por que o nome fator de crescimento pode induzir erro. Em foliculos humanos
isolados, a exposicdo ao EGF estimulou sintese de DNA na bainha radicular externa, mas inibiu a sintese
de DNA nas células da matriz e a producdo da fibra. A morfologia resultante foi descrita como semelhante
a uma transicao para catdgena (PHILPOTT; KEALEY, 1994).

Isso nao significa que toda sinalizagdo por EGFR seja incompativel com crescimento capilar.
Significa que o efeito é contextual e que estimular um receptor sem definir o compartimento alvo pode
produzir respostas opostas. O uso topico rotineiro de EGF recombinante para alopecia androgenética exige
ensaios especificos de dose, formulagdo, seguranga e eficacia, ndo apenas extrapolagdo de sua fun¢do em

reparagao tecidual.
Quadro 1 — Interpretacio dos fatores presentes na férmula analisada

Conclusio para uso tépico em
AGA

Papel biolégico relevante Base disponivel

Modelos animais e células da Plausibilidade fisiologica, mas
Angiogénese e adaptagio beneficio clinico de VEGF

VEGF , papila dérmica; minoxidil pode . . ~
vascular durante a anigena. - recombinante topico nao
elevar sua expressao.
demonstrado.
A , . Promissor para pesquisa; dose
Sobrevivéncia celular e Foliculos humanos ex vivo e L. para pesq ..
IGF-1 ~ . . . topica, entrega e eficacia clinica
manutengdo da anagena. modelos experimentais. . .
permanecem indefinidas.
e , Efeito conflitante e dependente
Sinalizagdo por EGFR em Em foliculos humanos, aumentou ~ P
. . . N . de contexto; ndo deve ser
EGF diferentes compartimentos proliferagdo da bainha externa, .
. o . tratado como estimulante
foliculares. mas inibiu matriz e fibra. .
universal.
. Direcao terapéutica
Remodelamento, Em modelos de AGA, associado a ., ..
. ~ ~ oo . questionavel; auséncia de
TGF-B1 imunorregulagdo, apoptose ¢ supressao epitelial e vias N -
. - sustentacdo clinica para adi¢ao
matriz extracelular. fibroticas.

rotineira.

8 O que significa uma concentracio de 1 por cento

A indicagdo VEGF 1%, EGF 1% ou IGF-1 1% ¢ insuficiente sem identificar o que a porcentagem

mede. Se 1% m/v significasse proteina pura, corresponderia a 1 g em 100 mL, ou 10 mg/mL. Em um



frasco de 15 mL, seriam 150 mg de cada proteina. Essa magnitude ndo pode ser comparada diretamente

aos 10 ng/mL usados em cultura de foliculos, mas evidencia a necessidade de especificacdo farmacéutica.

Em matérias-primas comerciais, 1% do insumo pode representar 1% de uma solucdo que contém
quantidade muito menor da proteina. Nesse caso, o percentual prescrito ndo informa a concentragdo final
do componente biologicamente ativo. Também ndo informa se a molécula mantém poténcia apos

incorporagao.

Uma avaliagdo técnica precisa conhecer identidade e isoforma, concentragdo real, pureza, poténcia
medida por ensaio bioldgico, sistema de expressdo, excipientes do insumo, pH, conservantes,
compatibilidade com os demais componentes, recipiente, temperatura, protecdo da luz, prazo de validade e
condig¢des de transporte. Sem esses elementos, 0 nimero percentual transmite precisdo aparente, ndo dose

farmacologicamente definida.

9 Estabilidade molecular e compatibilidade da formula

Proteinas dependem de estrutura tridimensional para reconhecer receptores. Oxidagao,
desaminag@o, alteragdo de pontes dissulfeto, adsor¢do a superficies, agitagdo, interfaces ar-liquido, luz,
temperatura ¢ pH podem modificar sua conformagdo, causar agregacdo ou reduzir atividade. O
desenvolvimento de biofarmacos utiliza estudos especificos de formulagdo e processo justamente porque

nao existe veiculo universalmente estavel para todas as proteinas (KRAUSE; SAHIN, 2019).

Misturar varios fatores recombinantes a uma solug¢do convencional de minoxidil acrescenta
interagdes com solventes, antioxidantes, conservantes e outros excipientes. Transparéncia, auséncia de
precipitado e odor normal ndo provam integridade molecular. Estabilidade visual ndo equivale a

estabilidade quimica, estabilidade fisica nem poténcia biologica.

10 Barreira cutianea e entrega ao alvo

Mesmo uma proteina intacta precisa alcangar o compartimento folicular em concentragao ativa. O
estrato corneo restringe a entrada de moléculas grandes, hidrofilicas e estruturalmente sensiveis. A via
folicular pode funcionar como reservatorio, mas presenga sobre o couro cabeludo ndo demonstra acesso a

papila dérmica nem ativagao seletiva do receptor pretendido.

Revisdo recente sobre administragdo transdérmica de biologicos destaca barreira cutinea,
estabilidade, capacidade de dose, metabolismo local, imunogenicidade e reprodutibilidade de fabricacao
como obstaculos centrais (VORA et al.,, 2026). Tecnologias como nanocarreadores, microagulhas,
iontoforese e outros métodos fisicos podem modificar a entrega, mas cada sistema precisa de validacao

propria. Aumentar permeagdo também pode aumentar exposicao sist€émica, irritagdo e risco imunologico.

11 Proteinas recombinantes peptideos biomiméticos e PRP

Proteina recombinante ¢ produzida por um sistema biologico de expressdo ¢ deve ser caracterizada

quanto a identidade, pureza, estrutura e poténcia. Peptideo biomimético ¢ uma sequéncia menor projetada



para reproduzir parte de uma interacdo; ndo possui automaticamente a mesma farmacologia da proteina
completa. Evidéncia de um peptideo especifico ndo valida outro, e marketing baseado no nome da via ndo

substitui ensaio clinico.

O plasma rico em plaquetas € uma intervencao autdloga complexa, aplicada por injecao, que libera
uma mistura variavel de fatores, citocinas e proteinas adesivas. Meta-analise de ensaios randomizados
encontrou sinal de aumento da densidade capilar, mas classificou a evidéncia como baixa devido a
heterogeneidade e ao viés de publicagdo (KIELING et al., 2024). Mesmo quando o PRP mostra beneficio,

isso ndo comprova eficacia de VEGF, EGF, IGF-1 ou TGF-B1 isolados em um sérum topico.

12 Da plausibilidade a pratica clinica

O percurso translacional inclui identificacdo do mecanismo, selecdo do candidato, dose,
estabilidade,

reprodutibilidade. O exemplo da finasterida topica ¢ instrutivo: a proposta passou por desenvolvimento

formulacdo, toxicologia, farmacocinética, farmacodindmica, ensaios clinicos e
farmacocinético e ensaio fase III antes de sustentar afirmacgdes de eficacia, e ainda demonstrou alguma
reducdo sistémica de DHT. Via topica, portanto, ndao significa auséncia de exposi¢do sistémica

(PIRACCINI et al., 2022).

Para fatores de crescimento recombinantes topicos, faltam elos essenciais dessa cadeia. O
conhecimento disponivel permite discutir mecanismos e formular hipdteses, mas ndo recomendar a

associacdo analisada como tratamento validado.

Quadro 2 — Verificacdo minima antes de aceitar uma férmula com fatores de crescimento

Dominio Pergunta técnica Evidéncia necessaria

Qual proteina, isoforma, origem e grau de pureza

Certificado analitico e método de

Identidade ~ . . ~
estdo presentes? identificag@o do lote.

Dose Qual ¢ a concentragdo final da proteina ativa e o que ~ Teor quantitativo em unidade de massa ou
significa o percentual? atividade por volume.

Poténcia A molécula ainda ativa o receptor apos Ensaio biologico validado no produto
incorporagio? final.

Estabilidade pH, solventes, conservantes, recipiente e temperatura  Estudo fisico, quimico e funcional durante
preservam a proteina? 0 prazo de uso.

Entreea A proteina alcanga o compartimento folicular em Estudo de permeagio, retencdo folicular e

& dose ativa? distribui¢do no alvo.
Seeuranca Ha irritagdo, sensibilizagdo, imunogenicidade ou Avaliagao toxicoldgica e dados clinicos
gurang exposicao sistémica? para a via proposta.
, . Ensaio clinico controlado com densidade,
L A foérmula melhora desfechos objetivos em pessoas . .
Eficacia calibre, fotografia padronizada e

com AGA?

seguimento.



13 Limita¢oes da evidéncia

A maior parte dos dados sobre fatores isolados vem de células, foliculos em cultura ou animais.
Esses modelos sao essenciais para compreender mecanismos, mas nao reproduzem integralmente a barreira
cutinea, a variabilidade clinica, o metabolismo, a imunogenicidade ou o uso prolongado. A literatura

também utiliza espécies, isoformas, doses e veiculos diferentes, dificultando comparagdes diretas.

A auséncia de ensaio clinico ndo prova ineficacia absoluta; demonstra incerteza. Entretanto, quanto
mais complexa e biologicamente ativa for a formulacdo, maior deve ser a exigéncia de caracterizagdo e
evidéncia antes do uso rotineiro, especialmente quando hd um possivel conflito entre a diregdo terapéutica

desejada e o mecanismo conhecido de um componente.

14 Consideracoes finais

VEGF e IGF-1 possuem plausibilidade relevante para a biologia folicular, mas ndo estdo
clinicamente validados como proteinas recombinantes topicas a 1% para alopecia androgenética. EGF
apresenta respostas opostas entre compartimentos foliculares. TGF-f1 ¢ o componente mais questionavel

da associagdo, pois modelos da doenga o relacionam a supressdo epitelial e ao remodelamento fibrético.

A formula contendo minoxidil 5%, VEGF 1%, EGF 1%, IGF-1 1% e TGF-1 1% ndo possui, na
forma descrita, sustentacdo suficiente para recomendacdo rotineira. O problema ndo ¢ a existéncia dos
fatores de crescimento, mas a extrapola¢do entre participacdo fisiologica e eficacia terapéutica. Uma
formulacdo avancada precisa definir identidade, dose, poténcia, estabilidade, entrega, seguranca e

beneficio clinico de cada componente.

Na ciéncia aplicada a tricologia, mecanismo € o inicio da investigagdo. A recomendacao clinica s
se torna defensavel quando a cadeia translacional foi demonstrada de maneira proporcional ao risco e a

afirmagdo terapéutica.
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