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Resumo 
 

Alopecia de padrão feminino, ou alopecia androgenética feminina, é a 

principal causa de queda de cabelos em mulheres adultas, e inflige importante 

impacto na qualidade de vida das pacientes. Decorre da progressiva 

miniaturização de folículos pilosos e posterior diminuição da densidade dos fios, 

originando um quadro de alopecia difusa não cicatricial, com padrão clínico, 

dermatoscópico e histológico característicos. 

Apesar da elevada frequência e da relevância quanto ao impacto 

psicológico, sua fisiopatogenia não é ainda totalmente esclarecida, sofrendo 

influência de elementos genéticos, hormonais e ambientais.  Além disso, a 

resposta ao tratamento é inconstante. 

Os receptores de hidrocarboneto arílico (AhR) podem ser ativados por 

diversos ligantes ambientais como poluentes (p. ex. dioxinas), fumaça do tabaco, 

radiação ultravioleta e pela ação microbiana (p.ex. Malassezia sp.), podendo 

exercer atividade proinflamatória, proapopótica, hormonal e carcinogênica, de 

acordo com o fator ativador e tecido alvo. Sua ação no folículo piloso e na 

alopecia de padrão feminino não foi ainda estudada. 

Neste trabalho, os autores avaliam a apoptose, infiltrado inflamatório e 

expressão de receptores de hidrocarboneto arílico nos folículos pilosos de 

pacientes com alopecia de padrão feminino. 

Foi conduzido um estudo transversal envolvendo 17 mulheres com 

alopecia de padrão feminino e cinco controles. Avaliaram-se amostras de pele do 

couro cabeludo que foram processados para HE, técnica do TUNEL e imuno-
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histoquímica para receptor de hidrocarboneto arílico. As variáveis foram 

comparadas de acordo com o grupo de folículos (terminal versus miniaturizado) e 

os grupos de pacientes (alopecia versus controles). 

Houve maior índice de apoptose (TUNEL) entre os folículos miniaturizados 

e entre os casos, além de significativa interação entre a categoria folicular e casos 

(p<0,01). Folículos miniaturizados apresentaram maior escore de expressão 

nuclear de receptor de hidrocarboneto arílico (p=0,03), observando-se correlação 

independente entre a marcação citoplasmática e nuclear nos folículos (p<0,01). 

Houve correlação entre o infiltrado inflamatório e a apoptose nos folículos 

miniaturizados (rS=0,68; p=0,01). 

Em conclusão, apoptose, microinflamação e receptor de hidrocarboneto 

arílico apresentaram padrões característicos nos pacientes com alopecia de 

padrão feminino. Receptor de hidrocarboneto arílico pode ser uma via de 

promoção da apoptose e miniaturização dos fios induzida por estímulos 

ambientais. 

 

 

Palavras-chave: Alopecia, Alopecia androgênica, Cabelo, Epidemiologia, 

Feminino, Folículo piloso, Miniaturização, Androgênios, Apoptose, Dioxinas, 

Inflamação. 
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RESUMO 

Alopecia de padrão feminino, ou alopecia androgenética feminina, é a 

principal causa de queda de cabelos em mulheres adultas, e inflige importante 

impacto na qualidade de vida das pacientes. Decorre da progressiva 

miniaturização de folículos pilosos e posterior diminuição da densidade dos fios, 

originando um quadro de alopecia difusa não cicatricial, com padrão clínico, 

dermatoscópico e histológico característicos. 

Apesar da elevada frequência e da relevância quanto ao impacto 

psicológico, sua fisiopatogenia não é ainda totalmente esclarecida, sofrendo 

influência de elementos genéticos, hormonais e ambientais.  Além disso, a 

resposta ao tratamento é inconstante. 

Neste artigo, os autores discutem os principais aspectos clínicos, 

epidemiológicos e fisiopatológicos da alopecia de padrão feminino. 

 

Palavras-chave: Alopecia, Alopecia androgênica, Cabelo, Epidemiologia, 

Feminino, Folículo piloso, Miniaturização, Androgênios. 
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ABSTRACT 

Female pattern alopecia, or female androgenetic alopecia, is the main 

cause of hair loss in adult women and causes major impact on patient´s quality of 

life. It evolves from the progressive miniaturization of follicles that lead to a 

subsequent decrease of the hair density, leading to a non-scarring diffuse 

alopecia, with characteristic clinical, dermoscopic and histological pattern. 

Despite the high frequency and relevance about the psychological impact, 

its pathogenesis is not yet fully understood, but is influenced by genetic, hormonal 

and environmental factors. In addition, response to treatment is incostant. 

In this article, authors discuss the main clinical, epidemiological and 

physiopathological aspects of female pattern hair loss. 

 

Key-words: Alopecia, Androgenetic Alopecia, Hair, Epidemiology, Female, Hair 

Follicle, Miniaturization, Androgens. 
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INTRODUÇÃO 

Etmologicamente, a palavra alopecia deriva do grego ἀλώπηξ (alōpēx) que 

significa “raposa”, em alusão à frequente queda de pelos que esse animal sofre 

durante a vida. Segundo o Vocabulário Ortográfico da Língua Portuguesa (VOLP), 

alopecia deve ser escrita sem o acento (pronúncia paroxítona), devido à influência 

do termo em latim (alopecia) na formação de nosso idioma. Também dessa forma 

é registrado entre os descritores para ciência da saúde (DECS) para a indexação 

científica, no Brasil.1-3 

A descrição do padrão clínico clássico da calvície que acomete 

principalmente os homens é conhecida desde a antiguidade. É exemplar a 

observação de Hipócrates (400 A.C.) que eunucos não desenvolviam calvície.  

Posteriormente, Joseph Plenck, em seu livro “Doctrina de Morbis Cutaneis” 

(Viena, 1776) identificou, nesses casos, a miniaturização dos cabelos e 

denominou-a como calvities, de acordo com a extensão: universalem e partialem; 

e de acordo com a causa: febrisequa, puerperarum, morborum exantematicorum, 

acrimoniosa, phtisicorum, a debilitate nervosa, fenum, hereditaria, a vapore 

mercurii e a caufa externa.4 Entretanto, o processo de calvície difuso (que 

acomete preferencialmente mulheres) causa confusão em sua nomenclatura até 

os dias de hoje.5 

Inicialmente, o termo “alopecia difusa na mulher” foi bastante empregado 

na caracterizaração da doença.6,7 Após a demonstração da participação dos 

hormônios masculinos no desenvolvimento da calvície de padrão clássico nos 

homens, em 1942, por Hamilton,8 o termo alopecia androgenética estabeleceu-se 

por enfatizar os elementos hormonais e genéticos associados ao desenvolvimento 
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do quadro.9 Devido ao fato da alopecia de padrão difuso que frequentemente 

acomete as mulheres ter sido entendida como uma variante da mesma entidade, 

o termo alopecia androgenética feminina, ou calvície feminina, passou a ser 

utilizado.7 

Apesar das alterações foliculares que levam à alopecia serem semelhantes 

entre os sexos, a apresentação clínica e resposta à terapia antiandrogênica são 

diferentes. Além disso, a participação dos androgênios no desenvolvimento da 

calvície feminina ainda não foi completamente elucidada. Considerando essas 

diferenças em relação a calvície masculina, o termo alopecia androgenética 

feminina tem sido preterido por alopecia de padrão feminino (APF).5 Neste texto 

adotaremos a termo APF para denominação da calvície na mulher e alopecia de 

padrão masculino (APM) para denominação da calvície no homem. Apesar dessa 

divisão, eventualmente a mulher pode apresentar calvície  semelhante ao padrão 

masculino e vice-versa.  

APF caracteriza-se como alopecia difusa não cicatricial, evoluída a partir da 

progressiva miniaturização de folículos pilosos e posterior diminuição do número 

de fios, principalmente nas regiões central, frontal e parietal do couro 

cabeludo.(Figura 1).10 

APF é a condição que mais leva à queda de cabelo em mulheres adultas. 

Sua prevalência aumenta com a idade e apresenta resposta inconstante ao 

tratamento.11  Esses elementos comprometem a imagem corporal e afetam 

importantemente a autoestima, impactando na qualidade de vida das 

pacientes.12,13 
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Figura 1. Alopecia de padrão feminino. Observa-se rarefação difusa dos cabelos na 
região frontal e parietal, preservando a linha de implantação anterior. 

 

EPIDEMIOLOGIA 

A queixa de queda ou rarefação dos cabelos é frequente na prática 

dermatológica. Segundo censo realizado pela Sociedade Brasileira de 

Dermatologia em 2006, envolvendo 36253 pacientes do sexo feminino, alopecia 

não cicatricial (sem especificação) figurou entre os dez diagnósticos mais 

comuns.14 

 A frequência da APF varia entre os diversos grupos populacionais, 

aumentando em função da idade. Entretanto, a comparação entre os estudos de 

prevalência é prejudicada pela falta de critérios universalmente aceitos para a sua 

definição diagnóstica.10 



Apoptose e expressão de receptores de dioxina em APF Paulo M. Ramos 

19 
 

Em geral, APF se manifesta principalmente durante o menacme.  Casos 

mais graves, são perceptíveis já na puberdade, porém, a faixa etária em que se 

identifica maior procura por tratamento é entre 25 e 40 anos. Há um segundo pico 

de incidência na menopausa, entre 50 e 60 anos.10,15,16 

Como a doença apresenta curso lento e progressivo, estudos que 

consideram apenas critérios clínicos identificam principalmente casos com franca 

diminuição do volume de cabelo e demonstram prevalência modesta entre as 

jovens. Porém, se utilizados métodos propedêuticos mais sensíveis, como a 

identificação da miniaturização dos fios à dermatoscopia, provavelmente a 

prevalência da APF tornar-se-á mais significativa em todas as faixas etárias.17 

 Um estudo norte americano, realizado em 2001, que avaliou 1008 

mulheres caucasoides, evidenciou prevalência de 3% na terceira década de vida, 

com aumento gradual até alcançar 32% na nona década, resultando em uma 

prevalência global de 19%.18 

Em 2001, um estudo inglês, com 377 pacientes, demonstrou prevalência 

de 6% entre mulheres com menos de 50 anos, atingindo 38%, acima 70 anos.19  

Uma pesquisa australiana, em 2005, envolvendo 717 mulheres, encontrou 

prevalência de 13% na terceira década de vida, chegando a 54%, na oitava 

década, com uma prevalência global de 32%.20 

Em investigação envolvendo 4601 mulheres coreanas, em 2001, 

identificou-se prevalência global de 5,6%. Também com frequências 

progressivamente maiores com a idade.21 
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Da mesma forma, em 2010, um estudo populacional envolvendo 8446 

mulheres chinesas encontrou padrão de prevalência semelhante à população 

coreana.22 

Recente trabalho realizado em Taiwan envolvendo 26226 mulheres 

evidenciou prevalência global inferior a das caucasoides, porém, mais elevada do 

que a observada entre as corenas e chinesas.23  Além da prevalência, esse 

estudo buscou identificar possíveis fatores de risco associados a APF. Foi 

encontrada associação positiva entre índice de massa corporal >26 (OR=1,1), 

glicemia de jejum >110mg% (OR=1,1), puberdade antes dos 16 anos (OR=1,2), 

menor (≤3) número de partos (OR=1,2), uso de anticoncepcional hormonal oral 

por período maior que um ano (OR=1,2) e exposição solar por tempo  maior que 

16 horas por semana (OR: 1,2) com APF. Porém, mulheres que amamentaram 

(OR=0,9), protegem-se do sol diariamente (OR=0,8) ou tiveram ciclo menstrual 

com duração menor que 35 dias (OR=0,9), apresentaram menor risco de 

desenvolver a doença. Esses dados sugerem que maiores exposições ao 

estrogênio podem correlacionar-se positivamente com APF, sugerindo potencial 

controle epigenético da APF.23 

Até o momento, não há estudos populacionais sobre a prevalência de APF 

em mulheres do continente africano e entre brasileiras. 

A tabela 1 e a figura 2 sumarizam resultados ponderados de diferentes 

publicações sobre a prevalência da APF em relação à idade, em caucasoides e 

asiáticas. Destaca-se a maior frequência entre caucasoides, em todas as idades. 

Apesar da maioria das pacientes com APF não apresentarem outros sinais 

de hiperandrogenismo, a APF é associada a estados hiperandrogênicos, sendo o 
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mais comum a síndrome dos ovários policísticos (SOP).24 Em estudo realizado na 

Inglaterra, em 2003, foram avaliadas 89 mulheres com APF e comparadas ao 

grupo controle. Entre pacientes com APF, 67% apresentaram diagnóstico de 

SOP, contra 27% do grupo controle.25 

 

Tabela 1. Prevalência da alopecia de padrão feminino dentro de cada faixa etária, 
apresentado em estudos epidemiológicos realizados em diferentes grupos 
populacionais.18-23 

Estudo País N 
Grupos etários* 

20-29# 30-39# 40-49# 50-59# 60-69# >69# 

Norwood, 2001 EUA 1008 3 17 16 23 25 29 
Birch, 2001 Inglaterra 377 3 10 5 14 33 38 
Gan, 2005 Austrália 717 12 17 25 28 41 56 

Wang, 2010 China 8446 1 2 5 8 10 12 
Pai, 2001 Coreia do Sul 4601 - 2 4 7 12 25 
Su, 2013 Taiwan 26226 - 6 10 12 13 15 

* idade em anos;  # percentual de APF aproximado dos pacientes do estudo em cada faixa etária. 

 

 

Figura 2. Prevalência de APF em diferentes grupos populacionais (Valores ponderados a 
partir dos resultados de Norwood, 2001; Birch, 2001; Gan, 2005; Wang TL, 2010; Pai K, 

2001 e Su LH, 201218-23). 
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 Apesar da APF manifestar-se mais frequentemente na idade adulta, ela 

pode ocorrer na infância e adolescência. Em 2004, Tosti e colaboradores 

relataram 20 crianças (sendo 12 do sexo feminino) entre 6 a 10 anos de idade 

com alopecia androgenética de padrão difuso. Nenhuma delas apresentava 

alterações laboratoriais, porém, todas apresentavam forte história familiar.26  Em 

série de casos envolvendo 43 adolescentes (8 do sexo femino) entre 12 a 18 anos 

também foi descrito indice elevado de comprometimento familiar. Apenas um 

indivíduo apresentou alterações hormonais.27 

Há indícios de que APF representa um fenótipo associado, 

independentemente, a resistência à insulina e aterosclerose. O modelo de 

causalidade para esse achado não está estabelecido, mas pode se relacionar a 

um estado hiperandrogênico induzido pela resistência à insulina, o que favorece 

também aterosclerose.28-30 

Um estudo caso-controle espanhol de 2011 avaliou 240 indivíduos (60 

homens e mulheres com calvície e seus 120 controles sem alopecia). Observou-

se associação entre calvície de início precoce (<35 anos), hiperglicemia, diabetes 

e baixos níveis de SHBG.  SHBG mostrou-se ainda como preditor independente 

de hiperglicemia em pacientes com calvície, mesmo após ajuste para 

circunferência abdominal, sexo e nível de testosterona (OR=3,35). A associação 

entre baixos níveis de SHBG e hiperglicemia não ocorreu nos controles.31 

Também com o objetivo de investigar a relação de calvície e síndrome 

metabólica, foi realizado estudo epidemiológico na população coreana em 2012. 

Avaliaram-se 1701 mulheres e 1707 homens. As mulheres com síndrome 

metabólica apresentaram maior prevalência de APF quando comparada as 
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mulheres sem a disfunção (OR=1,7). Essa relação, porém, não foi obsevada na 

população masculina, substanciando que a APF e APM decorram de estímulos 

diferentes para a miniaturização folicular.32  Por outro lado, em pacientes sem 

síndrome metabólica, não foi encontrada relação entre APF e resistência à 

insulina.33  

Foi conduzido um estudo epidemiológico em Taiwan, com 7252 sujeitos de 

ambos os sexos, em 2013, que evidenciou APF e APM como fatores de risco 

independentes para mortalidade por doença cardiovascular (HR=2,3) e diabetes 

mellitus (HR=3,0).34   

Da mesma forma, em estudo com 51 mulheres com doença arterial 

coronariana (DAC) e 55 controles que realizaram estudo angiográfico 

coronariano, em 2005 no Irã, houve associação entre APF com DAC (RR=1,26).35 

Em outro estudo caso-controle realizado na Espanha, envolvendo 37 

pacientes com APF e 37 controles, evidenciou-se maior prevalência de 

ateromatose de carótidas (OR=4,2) e síndrome metabólica (OR=10,7) nos casos 

em relação aos controles.36  

 

FISIOPATOLOGIA 

 A fisiopatologia da APF não é ainda completamente elucidada. Há 

evidências de elementos genéticos, hormonais e, possivelmente, ambientais 

envolvidos.37 

 O ciclo biológico dos folículos pilosos não é sincronizado entre as unidades 

adjacentes, assumindo comportamento de mosaico no couro cabeludo. É dividido, 
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didaticamente, em três fases: anágena (fase de crescimento), catágena 

(regressão) e telógena (repouso). Ao fim da fase telógena, o fio original 

desprende-se (fase exógena ou telopsote) sendo reposto por um novo, em fase 

inicial de crescimento. Normalmente, no couro cabeludo, a fase anágena dura de 

2-8 anos; a catágena, 2-3 semanas e a telógena, cerca de 3 meses.38 

 Dessa forma, em um couro cabeludo adulto normal, há cerca de 80-90% de 

cabelos em fase anágena, 10-20% em fase telógena e 1-2% em fase catágena. O 

que pode ser evidenciado pelo exame do tricograma ou pelo estudo 

anatomopatológico.17 

 Na APF ocorre diminuição da duração da fase anágena e miniaturização da 

papila dérmica (afinamento do fio). Gradualmente, ocorre substituição de fios 

espessos e pigmentados por fios miniaturizados (Figura 3). Além disso, ocorre 

atraso entre o fim do telógeno e o início do novo anágeno.39 Essa fase de repouso 

em que o folículo fica vazio é conhecida como fase quenógena.40  

Gradativamente, ocorre dimunuição da densidade capilar nas áreas acometidas. 

Apesar das apresentações clínicas com padrões diferentes, essas alterações 

também ocorrem na APM. 

O folículo piloso é uma estrutura complexa em constante atividade, o 

desbalanço entre diversos fatores de crescimento e citocinas que mantém a fase 

anágena e os que promovem apoptose podem determinar o início do catágeno. 

(Quadro 1).  

A apoptose difusa dos queratinócitos foliculares é o fenômeno que leva à 

regressão folicular que ocorre no catágeno. O término prematuro da fase anágena 

é evento marcante no desenvolvimento da APF.39 
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Figura 3. Esquemas representativos do ciclo do pelo. A – Ciclo normal do folículo. B – 
Alterações que ocorrem na calvície: encurtamento duração fase anágena, aumento do 
período de latência (fase quenógena) e miniaturização dos folículos. Essas alterações 

podem ocorrer de maneira combinada ou isoladas tanto na APF como na APM. 

 

 

Quadro 1. Principais fatores associados à transição da fase anágena do 
pelo para a fase catágena.41-48  

Fatores promotores do anágeno Fatores promotores da apoptose do folículo 

bFGF FGF5 

FGF7 IL-1α 

HGF PGD2 

IGF-1 TGF-β1 

PGE2 TNF-α 

VEGF 

Wnt 

 

bFGF, fator de crescimento básico de fibroblasto; FGF5, fator de crescimento de fibroblasto 5; FGF7, 
fator de crescimento de fibroblasto 7; HGF, fator crescimento hepatócitos; IGF-1, fator crescimento 
semelhante insulina-1; IL-1 α, interleucina 1 alfa; PGD2, prostaglandina D2; PGE2, prostaglandina E2; 

TGF-β1, fator de transformação de crescimento beta 1; TNF-α, fator de necrose tumoral alfa; VEGF, 
fator de crescimento do endotélio vascular; Wnt, via de sinalização Wnt.  
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A apoptose pode ser desencadeada de duas maneiras: pela via extrínseca 

através de ligantes específicos a um grupo de receptores de membrana da 

superfamília dos receptores de fatores de necrose tumoral; ou pela via intrínseca, 

que pode decorrer da diminuição da adesão entre os queratinócitos, da 

diminuição de fatores de crescimento, dentre outros sinalizadores.49 

No folículo piloso, o processo de apoptose inicia-se na área melanogênica 

(anágeno tardio), propaga-se para matriz (catágeno precoce), para bainha 

radicular externa e interna.50,51 

Apoptose nos diversos locais do folículo piloso apresentam diferentes 

formas de regulação. Ainda não foi totalmente estabelecido o papel direto das 

citocinas e fatores de crescimento no controle da apoptose dos queratinócitos 

foliculares neste processo.50,51 

O diâmetro do folículo é determinado diretamente pelo tamanho da papila 

dérmica.52 Portanto, o processo de miniaturização ocorre devido à diminuição do 

volume da papila. Como o fio mantém a mesma espessura desde a ponta até sua 

porção proximal, conclui-se que não ocorre afinamento durante a fase anágena. 

Dessa forma, compreende-se que a miniaturização ocorra em algum momento 

entre o catágeno e formação do novo fio.53,54 Os fatores que levam diretamente à 

dimininuição do volume da papila não são conhecidos e devem se revelar alvos 

primordiais no desenvolvimento de tratamentos e estratégias de prevenção da 

APF. 

O fio miniaturizado assemelha-se muito ao fio velo, porém não é um velo 

verdadeiro. Apesar de fino, apresenta músculo piloeretor desenvolvido, 

diferentemente do velo que apresenta músculo diminuído ao ausente.  
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Um possível mecanismo de miniaturização do folículo é a diminuição do 

número de células da papila por apoptose.55 Apesar da apoptose poder ser 

induzida nos fibroblastos da papila em situações experimentais,56 a papila é o 

único componente do folículo que expressa permanentemente elevados níveis da 

proteína antiapoptótica bcl-2, o que, em teoria, conferiria resistência aos estímulos 

proapoptóticos.50,51,55 A falência dos mecanismos antiapoptóticos deve ser 

investigada como elemento fundamental da fisiopatologia da APF. 

Apesar da importância dos fatores hormonais para desenvolvimento da 

calvície, os mecanismos de ação pelos quais eles levam ao encurtamento da fase 

anágena e a miniaturização do folículo ainda não foram elucidados. 

 

FATORES HORMONAIS  

 A dependência dos andrógenos para desenvolvimento da calvície em 

homens foi observada por Hipócrates (400 A.C. ) e estabelecida por Hamilton em 

1942. Observou-se que eunucos e homens castrados antes de atingir a 

adolescência não desenvolviam calvície. Porém, a administração de testosterona 

(T) induziu surgimento de alopecia nos indivíduos com história familiar de 

calvície.8  Essas observações em conjunto indicavam que a T, ou algum de seus 

metabólitos, estavam envolvidas no desenvolvimento da APM em indivíduos com 

predisposição genética. 

 Os androgênios difundem-se pela membrana citoplasmática e se ligam a 

receptores intracelulares específicos. Esse complexo hormônio-receptor promove 
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a transcrição de genes que são os principais responsáveis pelas suas ações 

teciduais.57 

 A observação de que homens com deficiência genética de 5α-retudase  

(5αR) tipo 2 não desenvolviam calvície sugeriu a diidrotestosterona (DHT) como 

principal andrógeno envolvido no desenvolvimento da APM.58 

 A 5αR é enzima que converte a T no metabólito DHT. Existem dois tipo de 

de 5αR, tipo 1 e 2. A 5αR tipo 1 está presente nas glândulas sebáceas, e a tipo 2, 

no trato genitourinário e folículos pilosos.59  

A miniaturização do folículo piloso por ação dos androgênios ocorre 

principalmente pela ação da DHT, que apresenta afinidade cinco vezes maior pelo 

receptor de androgênio (RA) do que a testosterona.59  O androgênio ligado ao RA 

leva a transcrição dos genes reponsáveis pela sua ação biológica nas células alvo  

(Figura 4). 

Além disso, a DHT pode interferir no ciclo folícular através de interação 

com a via de sinalização Wnt. A via Wnt induz as células da papila dérmica a 

manter a fase anágena.45  A adição de DHT suprimiu o crescimento, mediado pela 

Wnt3a, de queratinócitos em cultura com células derivadas da papila dérmica de 

paciente com calvície.60  A interação dessas vias pode ser importante alvo para 

terapêutica da calvície. Recente ensaio clínico fase I mostrou melhora da 

densidade e espessura dos fios em homens com APM com infiltração de 

complexo contendo atividade Wnt.61   

Embora as evidências que indicam os androgênios na participação da 

calvície terem surgido de estudos em homens, presumiu-se o seu papel também 
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na mulher, devido à idéia de que apesar das diferenças clínicas, a calvície no 

homem e mulher tratava-se da mesma entidade. 

O bloqueio da 5αR tipo 2 mostrou-se eficaz no tratamento da APM, 

corroborando a importância da DHT na sua fisiopatologia.  Porém, para 

tratamento da APF, finasterida e dutasterida mostraram resultados menos 

consistentes mesmo quando utilizada em doses mais elevadas.62-68 

A aromatase é a enzima que converte androstenediona em estrona e 

testosterona em estradiol, exercendo ação antiandrogênica. Em estudo realizado 

por Sawaya em 1997, envolvendo 12 homens e 12 mulheres com calvície, os 

folículos da região frontal de mulheres com APF apresentaram metade dos níveis 

de aromatase dos folículos da região occiptal. E quando comparados com os 

folículos da regiões frontal dos homens, apresentaram níveis seis vezes 

maiores.69  Esses dados sugerem que a aromatase pode apresentar ação 

protetora contra a calvície ao converter androgênios em estrogênios.  

 



Apoptose e expressão de receptores de dioxina em APF Paulo M. Ramos 

30 
 

 

Figura 4. Esquema representativo da ação celular de androgênios. A testosterona (T) 
entra na célula e é convertida em diidrotestosterona (DHT) pela enzima 5α-redutase (5α-

R). Tanto a T como a DHT ligam-se aos receptores de androgênio para promover as 
alterações na transcrição do DNA celular  (Adaptado de Randall, 200857). 

  

MICROINFLAMAÇÃO  

 O processo de miniaturização na calvície pode ser acompanhando por um 

infiltrado inflamatório linfo-histiocitário leve a moderado na região peri-infundibular. 

Para diferenciá-lo da franca inflamação que ocorre nas alopecias cicatriciais, o 

termo microinflamação tem sido utilizado.70,71 

A frequência deste processo é variável. Em 1993, Whiting avaliou a 

presença do infiltrado inflamatório em 106 homens com APM e 22 controles (13 

homens e 9 mulheres). Infiltrado inflamatório leve foi encontrado em cerca de 30% 

dos casos e controles. Porém, infiltrado inflamatório moderado foi encontrado em 

36% dos casos contra apenas 9,1% dos controles.72 
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 O fato do processo inflamatório ocorrer na parte alta do folículo sugere que 

o fator causal pode incidir nessa região. Fatores externos como radiação 

ultravioleta, poluentes ambientais, habitantes da microbiota da pele e do folículo 

como Propionibacterium sp.; Staphylococcus sp.; Malassezia sp., dentre outros, 

poderiam estar envolvidos na indução do processo de microinflamação.70 

 O real valor desse processo inflamatório para evolução da APF, assim 

como a sua possível relação com o processo de miniaturização e os elementos 

hormonais envolvidos na APF, ainda não foram estabelecidos.  

  

GENÉTICA 

 Pacientes com APF comumente referem familiares afetados pela doença 

(40 a 54%), principalmente nos casos com apresentação clínica mais precoce 

(<40 anos).21  Estudo comparativo avaliando calvície em gêmeos do sexo 

masculino evidenciou grau de concordância duas vezes maior em gêmeos 

monozigóticos quando comparados a dizigóticos.73 

A forma de segregação familiar ainda não é completamente compreendida, 

contudo, a alta prevalência e o fato da APF manifestar-se com variados graus de 

intensidade e com início em diferentes idades, sugerem padrão poligênico, de 

penetrância incompleta.74,75 Além disso, a influência familiar no desenvolvimento 

da calvície pode variar entre homens e mulheres e de acordo com a forma de 

apresentação (clássica ou difusa).76 
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Apesar da importância da DHT no desenvolvimento da APM, não foi 

encontrada relação dos genes SRD5A1 e SRD5A2 (responsáveis pela produção 

das enzimas 5α-redutase 1 e 2) com o desenvolvimento de calvície.77  

 A maior evidência da participação genética no desenvolvimento da calvície 

decorre de estudos envolvendo o gene AR em homens. Um polimorfimo de 

nucleotídio único no primeiro exon, conhecido como STUL, foi associado à 

calvície. Apesar dessa alteração ser encontrada em 98% dos homens com 

calvície precoce e 92% dos com calvície tardia, ela também foi encontrada em 

77% dos homens sem calvície.78-80 

Esses elementos sugerem que outras alterações sejam necessárias para 

desenvolvimento da APM, o que corrobora a hipótese de origem poligênica e de 

controle epigenético dessa entidade, como alterações hormonais, medicamentos 

e estímulos ambientais.  

O número de repetições CAG no primeiro exon do gene AR varia entre os 

indivíduos. Observou-se relação inversa entre número de repetições CAG em sua 

porção amino-terminal e ativação do AR. Isso incorre em que portadores de 

repetições mais curtas apresentem maior risco de calvície.75 

Entretanto, como o gene AR é localizado no cromossomo X, não justifica a 

concordância de fenótipos entre pais e filhos do sexo masculino. Dessa forma, ou 

ocorre transmissão materna direta, ou haja herança poligênica (autossômica), ou 

hipotetiza-se que, além deste gene, outros elementos ambientais estejam 

envolvidos no desenvolvimento da calvície. 

 A participação do gene AR na fisiopatologia da APF apresenta menos 

evidências que na APM. Não foi encontrada relação da presença do fragmento de 

restrição STUL em APF.81 Porém, assim como nos homens, o número de 
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repetições CAG no primeiro exon do gene AR correlacionou-se de maneira 

inversa à APF.82,83  Essa observação permitiu desenvolvimento de teste genético 

em que detecção de pequeno número de repetições CAG associa-se a maior 

risco de desenvolvimento de APF, enquanto maior número de repetições associa-

se a menor risco. (http://www.hairdx.com) 

 Foi identificado polimorfismo de nucleotídeo único não funcionante (rs4646) 

no gene que codifica a aromatase (CYP19A1), em mulheres com APF, 

principalmente nas mais jovens.84 

 Uma metanálise de sete estudos de associação genômica ampla identificou 

seis loci de suscetibilidade associados à APM: 1p36.22, 2q37.3, 7p21.1, 7q11.22, 

17q21.31 e 18q21.1.85 Porém, em estudo realizado por Redler em 2013, 

envolvendo 405 mulheres com calvície e 469 controles, não foi demonstrada 

associação desses loci com APF.86 

 Além disso, quatro novos loci associados a APM (2q35, 3q25.1, 5q33.3 e 

12p12.1) não apresentaram relação com APF em estudo subsequente.87,88  Esses 

dados, em conjunto, sugerem que a APM e APF devam apresentar fatores 

etiopatogênicos distintos. 

 Além da genética, possivelmente fatores externos também são importantes 

para desenvolvimento da APF. Um estudo norte-americano de 2012, envolvendo 

amplo questionário em 98 gêmeas idênticas, levantou diversos fatores ambientais 

possivelmente relacionados à APF. Dentre eles destacaram-se: níveis de 

testosterona, estresse psicológico, hipertensão arterial, diabetes mellitus, 

tabagismo, múltiplos casamentos, falha na fotoproteção, maior renda e pouca 

atividade física.89  Porém, o real papel desses fatores no modelo causal da APF 

ainda precisa ser determinado.  

http://www.hairdx.com/
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APRESENTAÇÃO CLÍNICA E CLASSIFICAÇÃO 

A redução da espessura e a diminuição da densidade de fios leva à 

redução do volume global do cabelo (espessura média dos fios x número fios).19,78  

Esse fenômeno pode ser percebido pela paciente de várias maneiras. Ao 

dividir o cabelo ao meio, a linha de divisão fica mais evidente (sinal da risca); e ao 

prender o cabelo (rabo-de-cavalo), o prendedor fica mais solto ou é necessário 

dar mais voltas no elástico utilizado.17 Conforme evolução do quadro, o couro 

cabeludo torna-se mais evidente, podendo ficar totalmente aparente nos casos 

mais avançados. 

Clinicamente, APF pode se apresentar de 3 maneiras:90 

1-  Rarefação difusa da região biparietal superior e vértice preservando a linha 

de implantação anterior. Esse padrão pode ser classificado utilizando-se duas 

escalas. A de Ludwig,7 divida em três graus, em que o primeiro apresenta 

uma leve rarefação até o terceiro em que ocorre ausência total dos fios na 

área acometida (Figura 5). Apesar de amplamente utilizada, essa escala 

apresenta limitações por impossibilitar classificação mais precisa de estágios 

intermediários. Além disso, não constitui boa ferramenta para avaliação 

terapêutica, pois o tratamento – mesmo o transplante folicular - dificilmente 

consegue regredir uma etapa completa na classificação. A classificação de 

Sinclair é semelhante, porém subdivide a doença em quatro graus de 

intensidade, a partir do couro cabeludo normal, o que a torna mais ajustável à 

realidade de cada paciente (Figura 6).91  
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Figura 5. Classificação de Ludwig. Primeira classificação criada para APM. Divisão 

em três graus de intensidade (Adaptado de Ludwig, 19777). 

 

 

 
Figura 6. Classificação de Sinclair. Divide APM em quatro graus de intensidade a partir 

do couro cabeludo normal, à esquerda (Adaptado de Sinclair, 200591). 

 

 

2- Rarefação da região bitemporal superior e vértice com acentuação frontal 

(padrão árvore de natal). Nesse padrão descrito por Olsen em 1999,92 além 

do processo de rarefação difuso, há uma acentuação na linha central, 

abrindo-se em forma de triângulo com a sua base na linha de implantação 

anterior (Figura 7). 
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Figura 7. Classificação de Olsen. Além da rarefação difusa ocorre uma acentuação na 
região frontal que se abre em direção linha de implantação anterior formando aspecto de 

“arvore de Natal” (Adaptado de Olsen, 200310,93) 

 

3- Rarefação com recesso bitemporal (Figura 8). A apresentaçao clínica dita 

clássica. Proposta por Hamilton em 1951 e modificada por Norwood em 

1975.9,94 Utilizada principalmente para classificação da calvície masculina, 

entretanto, raramente, esse padrão pode ocorrer nas mulheres.  

 

Recentemente, uma nova classificação conhecida como BASP (basic and 

speficic) foi elaborada por Lee em 2011, com a finalidade de uma escala 

unificada, de fácil memorização e aplicabilidade, para ser utilizada nos diversos 

tipos de apresentação da calvície tanto em homens como em mulheres.95-97 

As formas básicas são representadas pelo formato da linha de implantação 

capilar anterior (L, M C e U). As características específicas referem-se à 

densidade do cabelo em áreas distintas (frontal e vértex).  A classificação final 

depende da combinação das formas básicas e específicas (Figura 9).97 
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Figura 8. Classificação de Hamilton-Norwood. Criada para classificação da APM. Padrão que 

raramente acomete mulheres. (Adaptado de Norwood, 19759) 

 

Ao exame físico, o teste de tração (manobra de Sabouraud) pode revelar 

um aumento na liberação dos telógenos. A quantidade de fios que irão se soltar, 

depende da quantidade tracionada. Considerando que entre 10 a 20% dos 

cabelos estão na fase telógena e muitos deles ainda se encontram firmemente 

aderidos ao saco epitelial, espera-se que possa ocorrer desprendimento de até 

10% dos fios tracionados.17  

Quando o teste está positivo na APF, ele restringe-se às áreas de 

acometimento da doença. Teste difusamente positivo indica eflúvio telógeno ou 
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alopecia areata difusa.96 A presença de fios telógenos, menores do que três 

centímetros, representam a fase telógena dos folículos miniaturizados, e são 

bastante sugestivas do diagnóstico de APF.15 O teste apresenta grande 

variabilidade inter-examinador e dificuldade de padronização. A lavagem do 

cabelo recente com despreendimento de fios telógenos pode influenciar no 

resultado do exame.  

 Usualmente, APF não se acompanha de sintomatologia sistêmica ou 

achados clínicos que ultrapassem o couro cabeludo.  

 Clinicamente, as formas iniciais de APF ou de rarefação difusa podem 

infligir dificuldade ao diagnóstico com outras formas de alopecia difusa não 

cicatricial como o eflúvio telógeno crônico, alopecia senil, alopecia areata difusa 

alopecia areata incógnita, síndrome dos cabelos anágenos frouxos e alopecia 

sifilítica.98-109 

A sobreposição entre os diagnósticos ocorre com certa frequência, 

eventualmente, revelando quadros de APF iniciais. Técnicas semiológicas 

suplementares como tricograma, dermatoscopia, trichoscan® e o exame 

histopatológico subsidiam o diagnóstico da APF nesses casos. 
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Figura 9. O tipo básico (BA) é definido pela forma da linha de implantanção anterior. Existem 4 
tipos que são designados por letras. Tipo L, não apresenta nenhum recesso na linha anterior, 

padrão linear. Tipo M apresenta recesso frontotemporal bilateral mais proeminente que o central. 
Formato lembra letra M. Tipo C, o recesso central é mais proeminete que o frontotemporal, 

formato da letra C. Os tipos M e C são subdivididos em 4 grupos dependendo da intensidade. No 
tipo U a linha anterior está posterior ao vertex, lembrando formato de uma ferradura ou da letra U. 

o Tipo U é subdividido em 3 grupos dependendo da posição em que a linha de implantação 
encontra-se entre o vertex e a protuberância occiptal. O tipo específico (SP) representa a 

densidade capilar em determinadas áreas. O tipo F (frontal) refere-se a diminuição de densidade 
em toda a área superior do couro cabeludo, menos a linha anterior. O tipo V representa rarefação 
na região do vertex. Os tipos específicos são subdivididos em 3 grupos conforme a intensidade. 
Quando o paciente apresentar características dos dois tipos (F e V), ambos devem ser descritos. 

O tipo final resultará da combinação dos tipos básico e específico. (Adaptado de Lee, 201195) 
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TRICOGRAMA 

O tricograma consiste na análise, em microscópio de luz, de uma amostra 

de fios extraída do couro cabeludo, e geralmente, a amostra contém entre 50 a 

100 fios.  

O exame permite avaliação da quantidade de fios que se encontram em 

cada fase do ciclo (anágeno, catágeno ou telógeno), indicado principalmente 

quando há suspeita de eflúfio anágeno ou síndrome dos anágenos frouxos. Deve 

ser realizado apenas por dermatologistas treinados e que realizam exame 

frequentemente.16,90 

 

DERMATOSCOPIA 

 A dermatoscopia é exame não invasivo, de fácil execução, que pode 

contribuir para o diagnóstico da APF, principalmente nas fases iniciais.110-112 

 O principal achado dermatoscópico é a diversidade da espessura dos fios 

com aumento do número de fios miniaturizados (Figura 10), especialmente na 

região frontoparietal.110 Em estudo realizado com 34 pacientes com APF em 

2012, essas alterações foram encontradas em todas as pacientes estudadas.113 A 

observação isolada de mais de 10% de fios finos é altamente sugestiva do 

diagnóstico.114 

A diminuição do número de fios por unidade folicular é outro elemento 

importante. Normalmente os fios emergem do óstio folicular em grupos de 2 a 4, 

em sua maioria. Na APF esse número diminui para 1 ou 2 fios (Figura 10). 
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O sinal peripilar constitúido de área marrom clara, discretamente atrófica ao 

redor do folículo, geralmente ocorre nos estágios iniciais da APF. Esse sinal 

apresenta correlação com o infiltrado inflamatório observado ao exame 

anatomopatológico.115 

Pontos amarelos podem ser vistos nos casos mais avançados, 

provavelmente como consequência do acúmulo de sebo e queratina em folículos 

dilatados.114 Conforme aumenta a rarefação dos cabelos, há maior penetração da 

radiação ultravioleta no couro cabeludo, podendo ocorrer alterações típicas do 

fotoenvelhecimento, como a formação de rede pigmentada em favo de mel. 

 

 

 A B 

Figura 10.Dermatoscopia do couro cabeludo. A) APF. Observa-se grande variabilidade nas 
espessura das hastes, fios emergindo isoladamente do óstio folicular, densidade de folículos 

reduzida (achado tardio) e rede pigmentar incipiente entre os folículos. B) Normal. Uniformidade 
na espessura dos fios e vários fios emergindo do mesmo óstio.  

 

Esses sinais quando avaliados em conjunto permitem o diagnóstico de APF 

precocemente, antes da ocorrência de diminuição significativa do volume de 

cabelos. Em 2009, Rakowska padronizou critérios (Quadro 2) com base nos 

achados dermatoscópicos para diagnóstico de APF. 



Apoptose e expressão de receptores de dioxina em APF Paulo M. Ramos 

42 
 

Quadro 2. Critérios dermatoscópicos para o diagnóstico da APF. Dois critérios maiores 
ou um critério maior e dois menores apontam diagnóstico com 98% de especificidade.114 

Critérios maiores 1 - Mais de 4 pontos amarelos em 4 áreas na região frontal (aumento de 70x) 
 2 - Diminuição da espessura média dos fios da região frontal comparada com 

occipital (avaliação de pelo menos 50 fios em cada área) 
 3 - Mais de 10% de fios finos (<0,03 mm) na região frontal 

 
Critérios menores 1 - Relação de fios isolados por unidade folicular da área frontal com a occipital > 

2:1  
 2 - Relação do número de fios finos da área frontal com a occiptal > 1,5:1 
 3 - Relação de folículos com hiperpigmentação perifolicular da área frontal com a 

occiptal > 3:1 

 

 

TRICHOSCAN® 

 O TrichosScan® é um sistema que combina microscopia epiluminescente e 

análise automatizada de imagens digitais. Permite a estimativa do número e 

densidade de fios, porcentagem de fios terminais e velus e, por aproximação 

matemática, a porcentagem de fios na fase anágena e telógena.116,117 

Para realização do exame, uma área de aproximadamente 1 cm² no couro 

cabeludo é raspada e avaliada após 48 a 72 horas. O software realiza análise 

automática da imagem capturada pela câmera. Determina-se o número total de 

fios na área, densidade de fios por cm², porcentagem de fios terminais (espessura 

maior que 40 µm) e velus (espessura menor que 40 µm).  

Os fios anágenos, ao contrário dos telógenos, estão em processo contínuo 

de crescimento. Como as imagens são analizadas 72 horas após a raspagem, 

pelo comprimento do fio, pode-se diferenciar os cabelos que apresentaram 

crescimento daqueles que não. Os cabelos que cresceram são classificados 

como anágenos e os que não cresceram são classificados como telógenos.  
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TrichosScan® pode ser utilizado como ferramenta para auxílio diagnóstico e 

no seguimento dos pacientes em tratamento. Para garantir reprodutibilidade nas 

avaliação subsequentes, recomenda-se tatuar a área a ser avaliada.  

 

ALTERAÇÕES LABORATORIAIS 

 A APF não está associada a alterações laboratoriais características. A 

investigação de causas de eflúvio telógeno pode beneficiar a resposta terapêutica 

em pacientes com as condições concomitantes. 

 A relação de possíveis alterações nos níveis de ferritina e APF é 

controversa.  Alguns estudos demonstraram menor valor de ferritina em pacientes 

com APF quando comparada a controles e melhor reposta à terapia 

antiandrogênica em pacientes com ferritina maior que 40 µg/l.118,119   

Entretanto, em revisão realizada por Trost e colaboradores em 2006, 

concluiu-se que não há evidências para dosagem rotineira de ferritina em 

investigação de queda de cabelo, assim como também não há evidência para 

suplementação de ferro em pacientes sem anemia. A decisão sobre investigação 

laboratorial e suplementação fica a critério individual.120  

Nessa mesma revisão o autor afirma que, apesar da falta de evidência, 

realiza avaliação laboratorial rotineira e trata as pacientes com deficiência de ferro 

independentemente de apresentarem anemia. Justifica essa conduta por 

percepção pessoal de melhor reposta terapêutica quando pacientes apresentam 

ferritina acima de 70 µg/ml.120 
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 A maioria das mulheres com APF não apresentam hiperandrogenismo. A 

presença de outros sinais e sintomas indicativos de hiperandrogenismo, como 

alterações do ciclo menstrual, infertilidade, hipertrofia clitoriana, alteração da 

libido, hirsutismo, acne, oleosidade da pele e alteração do timbre de voz devem 

ser avaliados clinicamente e constituem sinal de alerta.121  

O consenso europeu realizado em 2011 orienta determinação do índice de 

androgênio livre (FAI) e dosagem de prolactina como exames de triagem. O FAI é 

a relação entre testosterona total e a glubulina de ligação a hormônio sexual 

(SHBG) [Testosterona total (nmol/L) / SHBG (nmol/L) x 100]. Dependendo dos 

resultados e contexto clínico, avaliação endocrinológica complementar pode ser 

realizada. FAI de 5 ou mais é indicativo de síndrome de ovários policísticos. O uso 

de contraceptivos hormonais alteram os níveis de SHBG, portanto a investigação 

laboratorial só deve ser realizada após pausa da contracepção hormonal de no 

mínimo 2 meses.90 

 Da mesma maneira, a dosagem de TSH deve ser realizada, pois alterações 

tireoidianas podem contribuir com eflúvio associado à APF.122 

A importância da vitamina D, além do metablismo do cálcio, vem sendo 

muito debatida nos últimos anos. Um estudo recente, envolvendo 80 pacientes do 

sexo feminino com eflúvio telógeno ou APF e 40 controles, evidenciou níveis mais 

baixos de vitamina D nos casos que nos controles.123  Porém, seu papel no ciclo 

do pelo e no desenvolvimento de alopecias ainda precisa ser estabelecido.124,125  
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ALTERAÇÕES ANATOMOPATOLÓGICAS 

 Na maioria das vezes o diagnóstico da APF pode ser estabelecido apenas 

por elementos clínicos. Casos muito iniciais, apresentações atípicas e possível 

concomitância com outras alopecias, podem necessitar do exame 

anatomopatológico para sua definição. 

 A análise tradicional em cortes longitudinais permite visualização de todo o 

folículo, o que é fundamental para avaliação de alopecias que cursam com 

infiltrado liquenoide, alterações interface e de subcutâneo.71  Porém, o corte 

longitudinal permite avaliar apenas pequeno número de folículos da amostra, 

impossibilitando a análise quantitativa dos folículos, que é fundamental para 

diagnóstico de APF. 

 A análise dos folículos pelo corte tranversal, padronizada por Whiting em 

1993, permite a avaliação comparativa entre todos os folículos da amostra e 

constitui o método padrão para avaliação histológica de pacientes com suspeita 

de APF.72  

 Portanto, idealmente deve-se realizar biópsia em 2 pontos com punch de 4 

milímetros para permitir tanto o corte transversal quanto o horizontal.71  

 A principal alteração encontrada no corte horizontal é aumento da 

proporção de fios miniaturizados em relação a fios terminais (Figura 11).  

Conceitualmente, fios terminais apresentam diâmetro maior do que 0,03 

mm e são mais espessos que a sua bainha radicular interna. Fios velus e 

miniaturizados apresentam diâmetro menor que 0,03 mm e são menos espessos 

que a bainha radicular interna. A diferenciação entre fio velo primário e fio 
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miniaturizado pode ser feita pela observação da bainha radicular externa mais 

estruturada e musculo piloeretor desenvolvido no fio miniaturizado.   

 

 

Figura 11. Exame histopatológico de APF. a) Corte transversal evidenciando grande variabilidade 
no diâmetro dos folículos. b) detalhe folículo terminal c) detalhe de folículo miniaturizado, fibrose 

perifolicular e infiltrado inflamatório mononuclear esparso. (HE 40x) 

 

Há redução da razão anágeno/telógeno e, em casos avançados, redução 

da densidade folicular. Ocorre ainda discreto infiltrado inflamatório linfohistiocitário 

perifolicular e fibrose, que estão associados a pior prognóstico.72,126  

Nos cortes verticais, uma faixa característica de tecido conectivo residual 

pode ser vista na profundidade da derme sob os folículos miniaturizados.106 
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QUALIDADE DE VIDA 

 Apesar dos cabelos não exercerem uma função biológica vital, apresentam 

grande importância relacionada à aparência, à autoestima e função de identidade 

social.13 

 A gravidade da alopecia, estabelecida pelo dermatologista através dos 

sistemas de classificação, não prediz  a percepção da paciente sobre a gravidade 

do seu caso nem a intensidade do comprometimento da qualidade de vida.12 

Portanto, o dermatologista deve estar atento aos componentes emocionais e deve 

utilizar ferramentas específicas para avaliar o impacto da APF na qualidade de 

vida dos pacientes. 

 A representação do cabelo saudável na vida da mulher implica em 

sentimentos de autoestima, mutabilidade e interação social.  Em estudo brasileiro 

de 2012, o temor relacionado a perder todos os cabelos era tão grande quanto o 

de se desenvolver um infarto do miocárdio.127 

 Apesar da existência de diversos questionários genéricos para avaliação 

da qualidade de vida, eles nem sempre contemplam de maneira adequada todos 

os domínios de enfermidades específicas. Em 2000, Dolte e colaboradores 

desenvolveram e validaram um questionário específico para avaliação da 

qualidade de vida em pacientes com APF, o “Women's Androgenetic Alopecia 

Quality of Life Questionnaire” (WAA-QOL).128 

Ainda que o questionário tenha demonstrado um excelente desempenho 

psicométrico, WAA-QOL é pouco utilizado em pesquisa clínica, também não foi 

ainda traduzido e adaptado culturalmente para a língua portuguesa do Brasil. 

Porém, revela-se um instrumento importante tanto para avaliação do impacto da 
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APF na qualidade de vida das pacientes, individualmente, como para avaliação da 

resposta terapêutica em ensaios clínicos.  

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 Apesar da alta prevalência, o manejo da APF ainda impõe diversas 

dificuldades ao dermatologista na sua prática clínica.  

 A sua nomenclatura e definição diagnóstica ainda geram conflitos entre os 

autores. Os elementos genéticos não são completamentes conhecidos. A real 

participação dos hormônios ainda não é clara.5 

Apesar das alterações microscópicas entre a APF e APM serem indênticas, 

em se considerando a diversidade de apresentação clínica e de resposta ao 

tratamento, não podemos afirmar com certeza que se tratam da mesma entidade 

com diferentes apresentações entre os sexos.5 

Apesar do tratamento não fazer parte do escopo deste texto, cabe realçar 

que a resposta terapêutica da APF é inconstante e menos expressiva que na 

APM. Mesmo com uso de antiandrogênicos, contraceptivos orais combinados, 

minoxidil tópico e laser de baixa potência, não há a promoção de recuperação 

completa, às vezes nem mesmo clinicamente perceptível nas pacientes.129,130 O 

transplante folicular apresenta certas limitações quanto à disponibilidade de área 

doadora nos casos difusos, e à aquisição de volume capilar na área 

transplantada, além de não dispensar o tratamento clínico prolongado.131-133 

A identificação de pacientes vulneráveis associada ao diagnóstico de 

formas iniciais da APF, e a introdução precoce da terapêutica, podem promover 
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melhores resultados clínicos ou mesmo a interrupção da progressão da doença, 

do que a abordagem de casos mais avançados. 

Deve-se salientar que ainda há baixa acurácia na detecção por fotografias 

clínicas, do relato de pacientes, da dermatoscopia e do TrichoScan® para a 

avaliação objetiva, longitudinalmente, da alopecia em ensaios clínicos 

terapêuticos relacionados à APF.  A melhora das técnicas semiológicas permitirá 

diagnóstico mais apurado e maior capacidade de detecção dos desfechos nos 

ensaios clínicos.134 

É fundamental avanço no conhecimento da fisiopatologia da APF para 

elaboração de novas terapêuticas, mais eficazes na prevenção e reversão do 

quadro. Isso inclui a investigação detalhada de outros elementos potencialmente 

envolvidos na sua fisiopatogênese além dos genéticos e hormonais.37 

 Mais do que pormenorizar as minúcias do ciclo do pelo, a elucidação da 

epidemiologia, genética e fisiopatologia da APF são uma esperança para a 

melhoria da qualidade de vida das pacientes afligidas pela doença.  
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Objetivos 
 

Objetivo geral 

Avaliar a apoptose e a expressão de receptores de hidocarboneto arílico dos folículos 

pilosos (terminais e miniaturizados) em pacientes com alopecia de padrão feminino e 

controles. 

 

Objetivos específicos 

1. Avaliar a expressão de receptores de hidocarboneto arílico nos folículos pilosos de 

pacientes com alopecia de padrão feminino. 

2. Avaliar a apoptose nos folículos pilosos de pacientes com alopecia de padrão 

feminino. 

3. Caracterizar o infiltrado inflamatório nos folículos pilosos de pacientes com alopecia 

de padrão feminino. 

4. Avaliar a associação do infiltrado inflamatório com apoptose; e com a expressão de 

receptores de hidocarboneto arílico nos folículos pilosos de pacientes com alopecia 

de padrão feminino. 
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RESUMO: 

Fundamentos: A patogenia da alopecia de padrão feminino não está esclarecida, 

sofrendo influência de fatores genéticos, hormonais e de exposição ambiental. Os 

receptores de hidrocarboneto arílico podem ser ativados por diversos ligantes 

ambientais como poluentes (p.ex. dioxinas), fumaça do tabaco, radiação 

ultravioleta e ação microbiana (p.ex. Malassezia sp.), podendo exercer atividade 

proinflamatória, apopótica, hormonal e carcinogênica, de acordo o ligante e o 

tecido alvo. Sua ação no folículo piloso e na alopecia de padrão feminino não foi 

ainda estudada. 

Objetivo: Avaliar a apoptose, infiltrado inflamatório e expressão de receptores de 

hidrocarboneto arílico nos folículos pilosos de pacientes com alopecia de padrão 

feminino. 

Métodos: Estudo transversal envolvendo 17 mulheres com alopecia de padrão 

feminino e cinco controles. Avaliaram-se amostras de pele do couro cabeludo que 

foram processados para HE, técnica do TUNEL e imuno-histoquímica para 

receptor de hidrocarboneto arílico. As variáveis foram comparadas de acordo com 

o grupo de folículos (terminal versus miniaturizado) e os grupos de pacientes 

(alopecia versus controles). 

Resultados: Houve maior índice de apoptose (TUNEL) entre os folículos 

miniaturizados e entre os casos, além de significativa interação entre a categoria 

folicular e casos (p<0,01). Folículos miniaturizados apresentaram maior escore de 

expressão nuclear de receptor de hidrocarboneto arílico (p=0,03), observando-se 

correlação independente entre a marcação citoplasmática e nuclear nos folículos 
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(p<0,01). Houve correlação entre o infiltrado inflamatório e a apoptose nos 

folículos miniaturizados (rS=0,60; p<0,01). 

Conclusões: Apoptose, microinflamação e receptor de hidrocarboneto arílico 

apresentaram padrões característicos nos pacientes com alopecia de padrão 

feminino. Receptor de hidrocarboneto arílico pode ser uma via de promoção da 

apoptose e miniaturização dos fios induzida por estímulos ambientais. 

 

 

Palavras-chave: Alopecia, Alopecia androgênica, Apoptose, Dioxinas, 

Inflamação.  
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ABSTRACT: 

Background: The pathogenesis of female pattern hair loss is unclear and 

influenced by genetic, hormonal factors and environmental exposure. The aryl 

hydrocarbon receptor can be activated by many environmental ligands such as 

pollutants (dioxins), tobacco smoke, ultraviolet radiation and microbian action (e.g. 

Malassezia sp.). When activated, exerts diverse biological activities, such as 

proinflammatory, apoptotic, hormonal and carcinogenic, according to the ligand 

and the tissue. Its action in the hair follicle and in female pattern hair loss has not 

been studied yet. 

Objectives: To evaluate apoptosis, inflammatory infiltrate and expression of aryl 

hydrocarbon receptors in the hair follicles of patients with female pattern hair loss. 

Methods: Cross-sectional study involving 17 women with female pattern alopecia 

and five controls. We evaluated samples of scalp skin that were processed for HE 

and TUNEL technique of immunohistochemistry to the aryl hydrocarbon receptor. 

The variables were compared according to the group of follicles (miniaturized 

versus terminal) and patient groups (alopecia versus controls). 

Results: There was a higher rate of apoptosis (TUNEL) in the miniaturized follicles 

and in cases, and a significant interaction between follicular status and cases 

(p<0.01). Miniaturized follicles had higher scores of nuclear expression of aryl 

hydrocarbon receptor (p=0.03), observing independent correlation between 

cytoplasmic and nuclear staining in the follicles (p<0.01). There was a correlation 

between the inflammation and apoptosis in miniaturized follicles (rS=0.60, p<0.01). 

Conclusions: Apoptosis, microinflammation and aryl hydrocarbon receptor showed 

specific configurations in patients with female pattern hair loss. Aryl hydrocarbon 
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receptor can be a pathway to promote apoptosis and miniaturization induced by 

environmental stimuli. 

 

Key-words: Alopecia, Androgenic alopecia, Apoptosis, Dioxins, Inflammation, Aryl 

hydrocarbon receptors 
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Introdução 

Alopecia de padrão feminino (APF), ou alopecia androgenética feminina, é 

uma forma não cicatricial de alopecia do couro cabeludo, comum em mulheres 

adultas e que gera importante impacto à qualidade de vida. É causada pela 

miniaturização progressiva dos folículos pilosos e término precoce da fase ativa 

de crescimento do pelo (anágena) evoluindo com redução da densidade dos 

fios.1,2 

A fisiopatologia desse processo não é completamente compreendida. O 

componente genético é marcante e há evidências da participação de hormônios 

sexuais.3,4  O processo de apoptose participa tanto do encerramento da fase 

anágena como possivelmente da miniaturização da papila dérmica.5,6 O papel de 

fatores ambientais ainda não foi estabelecido.7,8 

Os receptores de hidrocarboneto arílico (AhR) são ligantes citoplasmáticos, 

que quando ativados migram para o núcleo e se ligam ao translocador nuclear 

receptor aril hidrocarboneto (ARNT). Esse complexo induz a transcrição de genes 

que apresentam ligantes de AhR em seus promotores, conhecidos como 

elementos de resposta xenobiótica (XRE) (Apêndice 1).9 

O AhR pode ser ativado por ligantes sintéticos e naturais.10 Os principais 

ligantes exógenos sintéticos são as dioxinas e os hidrocarbonetos aromáticos 

policíclicos. Essas substâncias são poluentes ambientais e também estão 

presentes na fumaça do tabaco.11  Ligantes naturais podem ser produzidos na 

pele por ação da Malassezia furfur e radiação ultravioleta.12,13  
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Os efeitos biológicos da ativação dos AhR são diferentes em diferentes 

tecidos, acarretando desde alterações no ciclo celular, proliferação, diferenciação, 

interrupção, inflamação e apoptose.11,14,15 

A ação do AhR não foi ainda estudada adequadamente no folículo piloso, 

tampouco seu papel na fisiopatologia da APF. Neste trabalho, os autores 

propõem avaliar a expressão diferencial de AhR, a avaliação da microinflmação e 

a ocorrência de apoptose dos folículos pilosos (terminais e miniaturizados) em 

pacientes com APF. 

 

Casuística e métodos 

Estudo tipo transversal em que foram incluídas 17 pacientes do sexo 

feminino portadoras de APF (diagnóstico clínico e anatomopatológico), sem 

restrição de idade ou fototipo, cujo couro cabeludo foi biopsiado (punch 4 mm), 

com finalidade diagnóstica, durante seus atendimentos no ambulatório público de 

dermatologia da Faculdade de Medicina de Botucatu (Unesp), no período de 

janeiro de 2009 a janeiro de 2012. 

Como seus controles, foram selecionadas cinco pacientes do sexo 

feminino, que foram submetidas à biópsia do couro cabeludo para a investigação 

diagnóstica de queda de cabelo, mas que não apresentaram critérios 

histopatológicos de APF, sendo excluídas pacientes com outras dermatoses do 

couro cabeludo.  

O projeto foi aprovado no comitê de ética em pesquisa da instituição (nº 

4039/2012) (Anexo 1). 
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Os fragmentos de pele do couro cabeludo foram processados e fixados em 

blocos de parafina. Cortes transversais aos folículos, com 3m de espessura, na 

altura da zona bulge, foram utilizados nos ensaios do TUNEL  (Terminal 

deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP Nick End Labeling assay), coloração 

histoquímica (hematoxilina-eosina) e marcação imuno-histoquímica. 

A microinflamação foi avaliada nas lâminas coradas pelo HE, a partir de 

escore semiquantitativo (0 a 4+), de acordo com a identificação de grupos de até 

dez células mononucleares em torno do folículo (1+), 10 a 20 células (2+) e assim 

sucessivamente. Foi considerado o maior escore dos folículos como o 

representativo do paciente.  

A apoptose nos folículos foi avaliada pela técnica do TUNEL. Para sua 

realização, os cortes histológicos foram submetidos ao protocolo do fabricante 

(Trevigen). 

A marcação por imuno-histoquímica foi realizada pelo método avidina-

biotina-peroxidase.16  Foram utilizados anticorpos monoclonais comercialmente 

disponíveis para o receptor de dioxina (AhR - Aryl hydrocarbon Receptor antibody; 

ab2770; Abcam).  

Os cortes das amostras foram estendidos em lâminas histológicas de vidro 

76x26mm/3x1, foscas, previamente tratadas com organo-silano. Após 

permanecerem por cerca de 18 horas em estufa a 58°C, os cortes aderidos às 

lâminas histológicas de vidro passaram pelo processo de desparafinização em 

xilol e em seguida pelo etanol absoluto seguindo para hidratação.  

A reação imunoistoquimica foi realizada seguindo os seguintes passos: 

Bloqueio da peroxidase endógena em solução de peróxido de hidrogênio 3% por 

10 minutos em temperatura ambiente. Recuperação antigênica pelo calor, 
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utilizando-se solução Trilogy (Cell Marque) em estufa de cultura de células a 80º 

C por 1 hora e 30 minutos. Incubação do anticorpo primário (diluição 1:100) em 

geladeira 4º (overnight). Incubação com sistema de ligação conjugado LSAB 

(Dako) por 30 minutos. Incubação com sistema de amplificação streptavidina 

LSAB (Dako) por 30 minutos. 

Os marcadores foram revelados pelo cromógeno 3,3-diaminobenzidina 

(DAB Substrate Kit Cell Marque) e contra corados em hematoxilina segundo 

Harris (MERCK). Os cortes aderidos às lâminas histológicas de vidro passaram 

pelo processo de desidratação em etanol absoluto e em seguida passaram para o 

xilol.  Por fim as lâminas foram montadas com lamínulas 24x60 (KNITTEL) por 

meio de resina sintética Permount (FISHER). 

A identificação das estruturas do folículo piloso, classificação visual dos 

folículos, quantificação do infiltrado inflamatório (0 a 4+), avaliação do ensaio 

TUNEL e análise das marcações imuno-histoquímicas foram supervisionadas por 

dermatopatologista experiente (M.E.A.M.). 

Os folículos individualizados foram fotografados de forma padronizada por 

microscópio Coolscope II, Nikon Instruments Inc. Tokyo, Japan, 2009, resolução 

de 1280x960 pixels, 24bits de cor (RGB), gerando imagens tipo bmp, sob objetiva 

20x. A escala das imagens foi de 2,97 pixel/micra. 

O escore de apoptose pelo ensaio do TUNEL foi realizado a partir da 

contagem média do número de núcleos fortemente marcados em cada categoria 

de folículo (terminal ou miniaturizado), em cada sujeito. 

A marcação nuclear do AhR foi estimada pelo HSCORE, a partir da média 

de cada categoria de folículo, em cada sujeito.  HSCORE é um método de 

avaliação da intensidade e extensão da imunoreatividade tecidual, desenvolvido 
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para receptores de hormônios esteroides.  É obtido a partir da fórmula: 3x a 

percentagem de núcleos fortemente marcados + 2x a percentagem dos núcleos 

moderadamente marcados + a percentagem dos fracamente marcados; 

resultando em um escore que varia de 0 a 300.17  

A intensidade de marcação citoplasmática do AhR foi estimada a partir da 

subtração do valor médio do histograma de cor de uma região representativa do 

citoplasma do folículo, com o fundo da lâmina, a partir do software ImageJ 1.47.18 

As variáveis dependentes analisadas no estudo foram: número de núcleos 

fortemente marcados pelo TUNEL (apoptose) por folículos, infiltrado inflamatório 

perifolicular, HSCORE (AhR) e intensidade de marcação citoplasmática (AhR). As 

variáveis independentes foram a categoria do folículo (terminal ou miniaturizado) 

e os grupos de sujeitos (APF e controle). 

A unidade de análise foi cada sujeito, e sua comparação interna quanto à 

categoria de seus folículos. Indivíduos sem representação de uma categoria de 

folículos (p.ex. terminais) assumiram valor “zero” para esse dado. 

Dados categóricos foram representados pelas suas proporções 

percentuais, e variáveis de natureza quantitativas foram descritas por suas 

médias e desvios padrão ou medianas e quartis (p25 e p75), se a normalidade 

não fosse evidenciada pelo teste de Shapiro-Wilk.19  

Dados quantitativos foram comparados entre os grupos e de acordo com a 

categoria folicular (miniaturizado ou terminal) por modelo linear generalizado de 

efeitos mistos, ajustado para a distribuição de probabilidade e estimativa de 

covariância robusta.19  
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A correlação entre HSCORE e a intensidade de marcação citoplasmática 

(AhR) foi realizada pelo coeficiente de correlação linear de Spearman (rS). A 

exploração multivariada dessa correlação foi realizada por modelo linear 

generalizado e a dimensão da correlação foi estimada pelo coeficiente beta da 

regressão.19  

Dados foram tabulados em MSExcel 2007 para análise posterior pelo 

software IBM SPSS 20.0.20  Foi considerado significativo valor de p≤0,05. 

O dimensionamento amostral (17 pacientes) baseou-se na capacidade de 

detecção de diferenças de mais de 20% na expressão dos receptores entre as 

categorias de folículos, considerando-se um poder de 80% e alfa bicaudal de 5%. 

 

Resultados 

Foram avaliados fragmentos de pele do couro cabeludo de 17 mulheres 

com APF e cinco controles atendidos no serviço de dermatologia da instituição. 

As medianas (p25-p75) das idades foram 42 (26-61) anos para APF e 44 (39-60), 

para seus controles. 

A classificação visual da categoria do folículo (miniaturizados ou terminais) 

pelo avaliador correlacionou-se satisfatoriamente com o diâmetro dos folículos, 

com área sob a curva ROC de 0,95 (IC 95% 0,92 a 0,97) (Apêndice 2). 

A marcação pelo TUNEL avaliou 213 folículos terminais e 224 folículos 

miniaturizados em boas condições de análise (Figuras 1a e 1b).  A densidade de 

folículos miniaturizados entre casos foi de 11,9 folículos/paciente e entre controles 
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4,4 folículos/paciente.  A proporção média de folículos miniaturizados em relação 

aos terminais foi de 92% entre os casos e 33% entre controles. 

 

 

Figura 1. Cortes transversais de folículos pilosos marcados pelo TUNEL. a. Folículo 
terminal. b. Folículo miniaturizado. 

 

Apoptose ocorreu em todas as camadas do folículo. O número de núcleos 

fortemente marcados, de acordo com a categoria do folículo está disposto na 

tabela 1.  Houve maior índice de apoptose entre os folículos miniaturizados e 

entre os casos, além de significativa interação entre a categoria folicular e casos 

(p<0,01) (Apêndice 3). 

A marcação imuno-histoquímica permitiu a avaliação de 179 folículos 

terminais e 179 miniaturizados em boas condições de análise (Figuras 2a e 2b). A 

densidade de folículos miniaturizados entre casos foi de 10,0 folículos/paciente e 

entre controles 1,8 folículos/paciente. A proporção média de folículos 

miniaturizados em relação aos terminais foi de 55% entre os casos e 18% entre 

controles. 
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Figura 2. Cortes transversais de folículos pilosos marcados pela imuno-histoquímica de 
AhR.  a. Folículo terminal. b. Folículo miniaturizado. 

 

 As expressões nuclear e citoplasmática de AhR ocorreram difusamente em 

todas as camadas do folículo. O escore de marcação nuclear evidenciou que 

folículos miniaturizados apresentaram maior expressão AhR. A intensidade da 

marcação citoplasmática do AhR não variou entre os diferentes status de folículo, 

ou entre os grupos (Tabela 1 e Apêndice 4). 

 

Tabela 1. Marcação do TUNEL, expressão do AhR nuclear (HSCORE) e 
citoplasmática dos sujeitos com APF e controles. 

Variáveis# 
APF (n=17) Controle (n=5) 

p(grupo) p(cat) p(grupo*cat) 
Terminal Miniaturizado Terminal Miniaturizado 

TUNELa 0 (0-23) 47 (20-65) 14 (5-33) 14 (11-23) <0,01 <0,01 <0,01 
HSCOREb 113 (92-148) 139 (114-164) 103 (60-129) 122 (98-154) 0,56 0,03 0,84 

Citoplasmac 54 (44-61) 51 (46-57) 19 (18-25) 14 (13-23) 0,12 0,71 0,26 
# mediana (p25-p75); cat: categoria do folículo 
a Número de núcleos marcados por folículo em cada sujeito; b Escore de marcação nuclear do AhR; c Intensidade de 
marcação citoplasmática relativa ao fundo da lâmina. 

 

 Quando avaliados os folículos independentemente, a análise multivariada 

evidenciou correlação negativa entre a marcação nuclear e citoplasmática nos 
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folículos, assim como de acordo com o grupo, a categoria do folículo e a interação 

grupo*folículo (Tabela 2 e Apêndices 5 a 7). 

 

Tabela 2. Modelo linear generalizado da expressão nuclear de AhR (HSCORE) 
nos folículos (n=358), em relação à marcação citoplasmática de AhR, de acordo 
com o grupo diagnóstico e a categoria de miniaturização do folículo. 

Variável Coeficiente β p 

Intensidade citoplasmática -0,48 <0,01 
Grupo APF 31,87 0,02 

Miniaturização 11,34 <0,01 
APF*Miniaturização 28,38 0,04 

p (intercepto) <0,01; p (modelo) <0,01 

 

 A presença de infiltrado inflamatório mononuclear ao redor dos folículos 

miniaturizados foi modesta nos pacientes (<10 células por corte). Porém, houve 

correlação direta entre o grau do infiltrado e a medida de apoptose nos folículos 

miniaturizados (rS=0,68; p=0,01) (Apêndice 8). 

 Quanto ao AhR, o infiltrado inflamatório correlacionou-se marginalmente 

com a marcação citoplasmática (rS= -0,40; p=0,10), mas não com o HSCORE 

nuclear (rS=0,10; p=0,66). 

 

Discussão 

 Foi evidenciada variação na expressão do AhR entre APF e controles, 

havendo correlação entre a migração citoplasmática para o núcleo (ativação), 

dependendo do grupo, da categoria do folículo e da interação entre eles. 
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 Apoptose foi mais evidente no grupo APF, e em folículos miniaturizados, 

correlacionando-se com o infiltrado inflamatório, o que sugere seu papel no 

processo de miniaturização da doença. 

 Apesar da sua alta prevalência, a fisiopatologia da APF não é 

completamente conhecida. O conceito inicial que a APF tratava-se de entidade 

principalmente andrógeno-dependente ainda não foi confirmado, e a resposta 

inconstante ao tratamento com medicamentos antiandrogênicos favorecem a 

hipótese de outros elementos envolvidos.21  APF apresenta evidências de 

etiologia multifatorial: além de fatores genéticos e hormonais, fatores ambientais 

também devem estar envolvidos.7 

O processo de miniaturização dos folículos que ocorre na APF pode ser 

acompanhado por um infiltrado inflamatório linfo-histiocitário leve a moderado na 

região peri-infundibular.22,23  Essa inflamação pode estar associada à 

miniaturização e posterior fibrose que ocorre nos folículos na APF.24   

O fato do processo inflamatório ocorrer na parte alta do folículo sugere que 

o fator causal incidir nessa região. Portanto, fatores externos como radiação 

ultravioleta, poluentes ambientais e habitantes da microbiota da pele e do folículo 

como Propionibacterium sp.; Staphylococcus sp.; Malassezia sp. dentre outros 

poderiam estar envolvidos.24  

 Além de efeitos inflamatórios e proapoptóticos, o AhR pode exercer 

atividade estrogênica, e dessa forma poderia influenciar no ciclo do pelo e 

participar da fisiopatologia da APF de diversas maneiras.25  

Um estudo envolvendo amplo questionário em 98 gêmeas idênticas 

levantou diversos fatores ambientais possivelmente relacionados à APF. Dentre 
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eles destacaram-se: níveis aumentados de testosterona, estresse psicológico, 

hipertensão arterial, diabetes mellitus, tabagismo, múltiplos casamentos, maior 

exposição solar, maior renda e pouca atividade física.26  

Um outro estudo tailandês com 26226 mulheres buscou identificar 

possíveis fatores de risco associados à APF e evidenciou associação positiva 

entre índice de massa corporal > 26 (OR=1,1), glicemia de jejum > 110 mg/dl 

(OR=1,1), puberdade antes dos 16 anos (OR=1,2), menor (≤3) número de partos 

(OR=1,2), uso de anticoncepcional hormonal oral por período maior de um ano 

(OR=1,2) e exposição solar por tempo  maior que 16 horas por semana (OR: 1,2) 

com APF. Porém, mulheres que amamentaram (OR=0,9), protegeram-se do sol 

diariamente (OR=0,8) ou tiveram ciclo menstrual com duração menor que 35 dias 

(OR=0,9), apresentaram menor risco de desenvolver a doença.  Esses dados 

sugerem potencial controle epigenético da APF mediado por fatores de 

exposição.8 

AhR pode ser, no folículo piloso, também um mediador de inflamação, 

apoptose e miniaturização dos folículos promovido por estímulos ambientais, 

como a fumaça, Malassezia sp. e radiação ultravioleta. 

Nosso estudo apresenta potenciais limitações ligadas ao tamanho amostral 

modesto (especialmente de controles), diferentes intensidades de APF e idades 

dos pacientes analisados. Apesar disso, foi possível evidenciar resultados ligados 

à apoptose, microinflamação e à expressão de AhR nesses pacientes. 

Como este estudo foi realizado entre pacientes dermatológicos de 

instituição pública do Sudeste do Brasil, não podemos extrapolar seus resultados 
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para outras realidades e grupos étnico-raciais, que apresentam epidemiologias 

diferentes quanto à APF. 

Investigações posteriores com amostragem representativa, quer clínico-

epidemiológicos, quer que explorem a expressão gênica e o transcriptoma da via 

do AhR devem substanciar nossos achados, e definir o seu papel na fisiopatologia 

da APF. 

 

Conclusão 

 Apoptose, microinflamação e receptor de hidrocarboneto arílico 

apresentaram padrões característicos nos pacientes com alopecia de padrão 

feminino. AhR pode ser uma via de promoção da apoptose e miniaturização dos 

fios induzida por estímulos ambientais, como a fumaça e radiação ultravioleta. 
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Conclusões 

 

1. Receptores de hidocarboneto arílico se expressaram difusamente nos 

núcleos e citoplasmas dos folículos capilares de pacientes com alopecia  

de padrão feminino e controles, o que ocorreu com maior intensidade nos 

núcleos de folículos miniaturizados. 

2. Células apoptóticas foram identificadas nos folículos pilosos de pacientes 

com alopecia de padrão feminino e controles. Houve maior frequência de 

apoptose nos fios miniaturizados e entre os casos. Em folículos 

miniaturizados dos casos, a apopotose foi mais numerosa que nos folículos 

miniaturizados dos controles. 

3. O infiltrado inflamatório perifolicular de células mononucleares foi discreto, 

privilegiou os folículos miniaturizados e correlacionou-se positivamente ao 

escore de apoptose entre os miniaturizados. 

4. Houve associação negativa e independente, entre a expressão nuclear e 

citoplasmática do receptor de hidrocarboneto arílico, mais proeminente nos 

folículos miniaturizados e entre os casos. 

5. AhR pode ser uma via de promoção da apoptose e miniaturização dos fios 

induzida por estímulos ambientais, como a fumaça e radiação ultravioleta. 
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Perspectivas 
 

 Há a percepção positiva dos autores acerca do aumento de incidência da 

APF na população brasileira. O impacto à qualidade de vida, piora clínica 

progressiva com a idade e os tratamentos com resultados inconstantes são 

elementos que geram angústia no paciente e no clínico. 

 Considerando que o tratamento em fases precoces é mais eficiente em 

impedir a progressão da doença, a identificação de grupos susceptíveis é 

elementar na oportunidade de interromper a sua evolução.   

Estudos epidemiológicos com metodologias e amostras robustas poderiam 

caracterizar, na miscigenada população brasileira, fatores de risco modificáveis e 

os componentes genéticos da doença. Estudos de segregação complexa nas 

famílias afetadas prestam-se a esse propósito, e poderiam ser um passo inicial na 

busca pelo controle da APF.  

A investigação de grupos populacionais isolados de estímulos ambientais 

como radação ultravioleta, poluição e tabagismo, por exemplo: comunidades 

religiosas isoladas (muçulmanas com burcas e menonitas), clausuras e conventos 

do interior do País, comparados com familiares urbanos, permitiria a mensuração 

do efeito das variáveis ambientais no controle epigenético da APF. 

A verificação histológica da associação entre aumento da expressão de 

receptor de hidrocarboneto arílico e variáveis epidemiológicas como tabagismo, 

puberdade precoce, exposição à poluição e ao ultravioleta fortaleceria a 

identificação do meio de ação de fatores de exposição e ambientais no 

desenvolvimento de APF. 
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É elementar ainda aprimorar as técnicas de registro longitudinal da 

gravidade da APF, assim como a versão do WAA-QOL para o português 

brasileiro, a fim de instrumentalizar o País para a execução de ensaios clínicos 

randomizados, duplo-cegos e controlados que levem a tratamentos mais efetivos 

para a doença. 

A expressão de receptores de hidrocarboneto arílico deve ser também 

avaliada nos folículos pilosos de APM. A similitude clínica, da fisiopatologia e 

histologia, pode revelar as diferenças nas vias de indução da APF e APM. 

As recentes evidências que apontam para participação ambiental no 

desenvolvimento da APF devem ser valorizadas e exaustivamente investigadas, 

quanto ao mecanismo de miniaturização dos pelos. A fim de que se possa 

desenvolver estratégias de intervenção nesses elementos, e interromper a 

progressão da doença. 
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Apêndices 
Apêndice 1. 

 

 

 

Apêndice 1. Esquema representativo da ação do receptor de hidrocarboneto arílico. No 
citoplasma o AhR forma um complexo unido a diversos elementos: hsp90, p23 e a XAP2 
(essa última responsável pela ligação do receptor livre ao citoesqueleto). Após a união 

com o ligante, ocorre o transporte nuclear e ligação ao translocador nuclear receptor aril 
hidrocarbononeto (ARNT). O complexo AhR/ARNT liga-se a elementos de resposta 

xenobiótica (XRE) e ativa a transcrição de diversos genes (Adaptado de: Ikuta, 2009). 
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Apêndice 2.  

 

Apêndice 2. Curva ROC da classificação visual em folículos miniaturizados 
ou terminais, de acordo com o diâmetro máximo do folículo (n=307). Área sob 

a curva: 0,95 (IC 95% 0,92 a 0,97). 
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Apêndice 3.  

 

 

 

  p (grupo)<0,01; p (categoria)<0,01; p (grupo*categoria)<0,01. 

Apêndice 3. Diagrama da distribuição de núcleos marcados pelo TUNEL de acordo com 
a categoria folicular e o grupo de pacientes (n=17 casos e 5 controles). 
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Apêndice 4. 

 

 

 HSCORE: p(grupo)=0,56; p(categoria)=0,03; p(grupo*categoria)=0,84 
 Citoplasma: p(grupo)=0,12; p(categoria)=0,71; p(grupo*categoria)=0,26 

 

Apêndice 4. Diagrama da distribuição da marcação nuclear e citoplasmática de 
AhR de acordo com o status folicular e o grupo de pacientes. 
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Apêndice 5. 

 

 

 

Apêndice 5.  Dispersão do HSCORE versus marcação citoplasmática do AhR 
nos folículos entre APF e controles. 
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Apêndice 6.  

 

 

 

Apêndice 6. Dispersão do HSCORE versus marcação citoplasmática do AhR nos 
folículos entre miniaturizados e terminais. 
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Apêndice 7. 

 

 

 

Apêndice 7.  Dispersão do HSCORE versus marcação citoplasmática do AhR de 
acordo com a categoria folicular, entre APF e controles. 
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Apêndice 8. 

 

 

 
Apêndice 8. Núcleos marcados pelo TUNEL em comparação com o infiltrado perifolicular 

(rS=0,60; p<0,01). 
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Anexos 
Anexo 1. Aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa da instituição. 
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