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RESUMO 

 

 O eflúvio telógeno crônico (ETC), frequentemente confundido com a alopecia 

androgenética feminina inicial (AAGfi), é pouco estudado e é diagnóstico de exclusão. 

Ambos acometem a mesma faixa etária e na AAGfi a queda de cabelos pode ser difusa e 

episódica, como no ETC. A distinção requer associação dos achados clínicos e histológicos, 

e isso é importante porque o prognóstico e tratamento dessas condições são diferentes. Um 

método não invasivo pode ser usado para diferenciá-los. Nele, são contados e medidos os 

fios que se desprendem à lavagem dos cabelos após 5 dias sem lavá-los. Na AAG há 

aumento do número de fios curtos (pseudovelos), contando-se mais de 10% de fios ≤ 3 cm. 

Quando o número de fios desprendidos é ≥ 100 e mais de 90% é >3 cm, o diagnóstico é de 

ETC. A patogenia do ETC proposta é a de teloptose prematura e sincronização do ciclo 

folicular.  A redução local do fluxo sanguíneo, causando transformação precoce do folículo 

anágeno em telógeno, poderia determinar a queda excessiva dos fios.  

O objetivo deste trabalho foi analisar os aspectos clínicos, laboratoriais, histológicos e 

imuno-histoquímicos do ETC, com vistas à caracterização da entidade e investigação da 

patogênese. 

Participaram do estudo 46 pacientes do sexo feminino, com diagnóstico clínico de ETC 

(N=20) e AAGfi (N=17), sendo o grupo-controle composto por 9 pacientes sem doenças do 

couro cabeludo. Todas responderam a um questionário-padrão e foram avaliadas 

clinicamente. Os exames laboratoriais foram solicitados e coletou-se biopsia do couro 

cabeludo. Adicionalmente, nos grupos com ETC e AAGfi foram contados os cabelos pelo 

método de lavagem. Nos espécimes histológicos foram feitas análises morfométricas dos 

folículos pilosos e imuno-histoquímicas, com o uso dos anticorpos anti- CD31, VEGF e 

MIB-1/Ki67.  

O resultado laboratorial que apresentou diferença estatística foi o do ferro sérico: maior 

número de pacientes com ETC apresentaram valores < 70 µg/dL comparando-se com o 

grupo AAGfi. A contagem média dos cabelos foi de 438 (156 a 1239) no grupo ETC e em 

todas as amostras a porcentagem de fios pseudovelos foi <10%. No grupo AAGfi, a 

contagem média foi de 215 (59 a 623); em 16 amostras, o número de pseudovelos foi >10%. 

À histomorfometria observou-se miniaturização dos folículos no grupo AAGfi, mas não no 

ETC ou no controle. A análise imuno-histoquímica demonstrou correlação positiva entre o 



índice proliferativo e os achados histológicos indicativos de miniaturização folicular no 

grupo AAGfi. Neste, os valores da densidade das áreas VEGF-positivas eram 

significantemente maiores, seguindo-se os do ETC e, por último, os do controle. 

Nossos resultados ratificam o caráter singular do ETC, distinto da AAG desde o início. O 

método de lavagem mostrou-se útil para distinguir as entidades, podendo evitar a biopsia. Os 

níveis séricos de ferro apresentam-se como ferramenta diagnóstica adicional do ETC. Para o 

ETC, os achados dão suporte ao mecanismo proposto de liberação precoce do cabelo 

telógeno e sincronização do ciclo. Na AAG, os resultados se alinham ao mecanismo 

patogênico vigente de aceleração do ciclo, com elevados valores de Ki-67 e VEGF, menor 

tempo para a maturação folicular e consequente miniaturização folicular progressiva.  

Palavras-chave: patogênese, alopecia, VEGF, CD31, Ki-67. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Chronic telogen effluvium (CTE) is a diagnosis of exclusion; it is often confused with initial 

female androgenetic alopecia (ifAGA), and is little studied. Both involve the same age range 

and, in ifAGA, hair loss may be diffuse and episodic, as in the CTE. The distinction is 

important because prognosis and treatment of these conditions are different; it requires 

association between clinical and histological findings. A non-invasive method can be used to 

differentiate them. After five days without head washing, hair shafts that shed during 

shampooing, are counted and measured. In AGA there is an increase in the number of short 

(<3 cm) hairs (pseudo-vellus), acccounting for more than 10% of total. When the number of 

shedding hairs is ≥ 100 and more than 90% is> 3 cm, the diagnosis is CTE. The putative 

pathogenesis of CTE is premature teloptose and synchronization of follicular cycle. The 

local reduction of blood flow, causing premature shift of anagen follicles in telogen, could 

determine excessive hair loss. 

The objective of this study was to analyze the clinical, laboratory, histological and 

immunohistochemical features of CTE, in order to characterize the entity and investigate its 

pathogenesis. 

The study included 46 female patients with a clinical diagnosis of CTE (N = 20) and ifAGA 

(N = 17), and the control group, consisting of 9 patients without scalp diseases. All 

answered a standardized questionnaire and were clinically evaluated. Laboratory tests were 

requested and a scalp biopsy was obtained. In addition, the hair samples of CTE and ifAGA 

patients were counted and measured, and the results analyzed by washing method. 

Histological specimens were studied through morphometry of hair follicles on HE- and 

CD31-, VEGF- and MIB-1 / Ki67- stained sections. 

The laboratory result showing significant differences was the serum iron: more patients with 

CTE presented values <70 mg / dL, compared with those of ifAGA group. The average hair 

count was 438 (156-1239) in CTE group and, in all samples, the percentage of pseudo-vellus 

hairs was <10%. In ifAGA group, the average score was 215 (59-623); in 16 samples, the 

number of pseudo-vellus was> 10%. On histomorphometry, significant follicle 

miniaturization was observed within ifAGA group but not in CTE or control. In the 

immunohistochemical analysis a positive correlation was found between the proliferative 

index and the histological findings of follicular miniaturization in ifAGA group. The values 

of the density of VEGF-positive areas were significantly higher in ifAGA, followed by 



CTE-and, finally, the control group. 

Our results confirm CTE as a unique entity, distinct from AGA from the start. The washing 

method proved useful to distinguish the entities and may avoid biopsy. Serum iron levels 

present as an additional diagnostic tool for CTE. The findings support the proposed 

mechanism of early release of telogen hair and cycle synchronization for CTE. In ifAGA, 

the results align to the current pathogenic mechanism of follicles cycle acceleration with 

high values of Ki-67 and VEGF, progressive time shortening for maturation and consequent 

gradual miniaturization. 

Keywords: pathogenesis, alopecia, VEGF, CD31, Ki-67. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. ALOPECIAS - GENERALIDADES 

 

O cabelo é considerado um componente muito importante na aparência geral de um 

indivíduo. A perda difusa de cabelos é uma queixa muito comum no consultório do 

dermatologista e causa de significante impacto psicológico. Homens e mulheres 

consideram a perda de cabelos uma experiência estressante que implica em ansiedade e 

perda da autoestima e confiança. O patologista tem papel essencial na abordagem das 

alopecias porque o diagnóstico precoce é crítico, já que o tratamento pode interromper a 

perda folicular permanente. Contudo, interpretar os achados histológicos de biopsias de 

couro cabeludo com alopecia requer o conhecimento da complexa histologia normal nas 

diferentes fases evolutivas dos folículos pilosos, bem como dos processos gerais que 

afetam esta região da pele. Mas, apenas obedecer a estes quesitos, não torna esta tarefa 

mais simples. Para começar, os patologistas estão pouco familiarizados com os achados do 

couro cabeludo com alopecia, porque não recebem muitas amostras na sua prática diária. 

As alopecias difusas, por exemplo, são infrequentemente investigadas pela coleta de 

biopsias, pois se tenta, primeiro, apenas pela avaliação clínica, alcançar o diagnóstico e 

tratá-las. Ademais, os achados morfológicos são, muitas vezes, sutis, especialmente nas 

alopecias não cicatriciais. Também, a caracterização do quadro de alopecia cicatricial é 

subjetiva e de baixa reprodutibilidade. Desta forma, como em todas as áreas da 

dermatologia, é necessária uma estreita cooperação entre o clínico e o patologista para que 

se obtenha o diagnóstico nosológico. Médicos não dermatologistas e, portanto, sem o 

necessário treino semiológico, também coletam biopsias de couro cabeludo. 

Desconhecendo o vasto espectro etiopatogênico das doenças do couro cabeludo, não 

encaminham as hipóteses pertinentes, tornando ainda mais árdua a avaliação histológica. 

Para dificultar, formas distintas de alopecia frequentemente se associam. 

As alopecias são afecções que provocam queda dos cabelos ou pelos do corpo. Elas podem 

causar um grande desconforto para os pacientes, principalmente quando acometem o couro 

cabeludo. Isso ocorre porque os cabelos têm uma importante função psicológica. 
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Uma pesquisa1 realizada na Europa com homens que possuíam vários graus de calvície 

devido à alopecia androgenética (AAG) mostrou que, independente do grau de calvície, os 

homens pesquisados relataram efeitos negativos devido à perda dos cabelos. Quanto maior 

a perda dos cabelos, menor foi a satisfação com a aparência, maior a preocupação com a 

queda dos fios e com a sensação de estar envelhecendo. Esses homens também se 

mostraram inseguros. O trabalho sugere que os homens com perda dos cabelos, mesmo os 

que não procuraram tratamento, são afetados negativamente em termos de angústia, 

preocupação e falta de satisfação com a aparência.  

Outro estudo realizado em 19912, por Van Der Donk e colaboradores, compararam 

mulheres com AAG feminina (graus I e II da classificação de Ludwig), mulheres com 

outros problemas dermatológicos não crônicos (grupo controle) e homens com AAG 

masculina. Os resultados evidenciaram que as mulheres com AAG apresentaram mais 

queixas com relação a seu problema do que o grupo controle. Elas mostraram também um 

maior desinteresse em relação às outras pessoas e aos seus problemas. Além disso, as 

pacientes com AAG obtiveram maior pontuação na inadequação social, ou seja, 

apresentavam angústia com o contato social e procuravam evitá-lo. Elas mostraram menor 

avaliação positiva de si próprias com relação às atitudes no trabalho, à flexibilidade e à 

capacidade de adaptação em comparação aos homens com AAG. Observou-se também um 

maior desajustamento psicológico, com humor depressivo, ansiedade inespecífica e 

sentimentos de insuficiência. Mais da metade das pacientes pesquisadas com AAG 

preocupava-se com a perda de seus cabelos, e mais de um terço se sentia menos atraente e 

envergonhada. A porcentagem de pontos dessas pacientes foi significativamente maior para 

cada problema do questionário quando comparada às respostas de mulheres com outras 

doenças dermatológicas e de homens com AAG. Elas se preocupavam aproximadamente 

cinco vezes mais com sua queda de cabelos do que os homens com o mesmo problema. 

Também se sentiam mais desconfortáveis na presença de homens e mulheres que os 

homens com AAG. 

Embora a maioria dos trabalhos sobre a influência da queda dos cabelos no cotidiano de 

pacientes afetados pela alopecia enfoque a AAG, provavelmente por ser o tipo mais 

prevalente na população, possivelmente esses resultados se estendam para outros tipos de 

alopecias.  
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Observa-se, hoje em dia, uma grande necessidade de aprofundamento e aprimoramento do 

estudo da fisiologia do pelo, pois, como será discutido adiante, o quadro clínico de várias 

doenças dos cabelos pode ser semelhante e trazer dificuldades para o diagnóstico 

nosológico preciso.  

É imprescindível definir o diagnóstico certo para que os pacientes tenham um tratamento 

adequado com possibilidade de estabilizar, atenuar ou eliminar o problema, e, assim, 

melhorar a interferência que essas doenças podem causar nos aspectos emocionais dessas 

pessoas. 

 

1.1.1. O folículo piloso  

             Como qualquer das demais estruturas da pele, os folículos pilosos têm componentes de 

origem ecto- e mesodérmica. Com 9-12 semanas de vida do embrião, ocorre o início de 

formação dos brotos germinativos primordiais, que se mostram como saliências de células 

imaturas na basal da epiderme, gotejando para a derme.  A partir deles origina-se o folículo 

piloso todo, bem como suas glândulas (sebácea e apócrina). Com 28 semanas, os folículos 

estão formados e os pelos que cobrem o corpo do feto são chamados de lanugos. Desta 

forma, o folículo é formado de cima para baixo. Já na vida pós-natal, é a porção inferior do 

istmo (células-tronco ou progenitoras) que dá origem a um novo folículo, quando termina o 

período de repouso (telógeno). 

O couro cabeludo apresenta cerca de 100 mil cabelos (+/- 700 por cm2) que crescem 1mm 

a cada 3 dias. Os folículos pilosos sofrem alterações cíclicas aleatórias (não sincronizadas) 

continuamente. O período de crescimento (fase anágena) dura de 2 a 10 anos; quanto mais 

longa for esta fase, maior comprimento o cabelo pode atingir. Na região da barba, é menor 

que 1 ano e na axila/púbis, poucos meses. A fase regressiva (catágena) dura 3 semanas, em 

média, e a fase de repouso (telógena), cerca de 3 meses (figuras 1 a, b e c). Entre 70 e 100 

fios telógenos se desprendem do couro cabeludo por dia. No restante do corpo, a maioria 

dos folículos pilosos é telógena. O couro cabeludo apresenta 75 a 95% dos folículos na 

fase anágena, 10 a 15% são telógenos e menos de 5% são catágenos. Durante a vida toda 

de um indivíduo, cada folículo piloso passa por 10 a 30 ciclos anágeno-catágeno-telógeno-

exógeno (despreendimento da haste). 
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a b

Figura 1: a-fase anágena; b-fase catágena; c-fase telógena
[H&E, aumento original x40 (a, b) e x100 (c)]

c

 

 Os cabelos podem ser lisos, helicoidais, ondulados ou espiralados (indivíduos negros), 

porém todos têm a mesma composição bioquímica. Os bulbos dos cabelos espiralados 

encontram-se em direção oblíqua, quase paralela em relação à epiderme e os folículos têm 

relevo sinuoso. Os cabelos terminais, que são espessos, estão presentes no couro cabeludo 

normal, medem mais de 60 µm de diâmetro (no homem, em média, entre 60 e 84 µm).3 Os 

seus bulbos localizam-se profundamente, junto à gália, a cerca de 4mm da superfície 

epidérmica.4 Já os cabelos velos são curtos (menos que 3mm) e delgados (entre 34 e 42 

µm), sendo menores que a espessura da bainha interna folicular), despigmentados e não 

têm cavidade medular. Os folículos velos podem ser primários ou secundários 

(miniaturização patológica de folículos terminais); os mais espessos apresentam músculos 

eretores inseridos e bainha fibrosa perifolicular na base. Entre eles, há cabelos de diferentes 

espessuras e comprimentos chamados intermediários (figura 2). 



22 

 

                                        

 

Figura 2: folículo terminal (seta preta), com bulbo volumoso e inserido na tela subcutânea, 
folículo intermediário (seta vermelha) e folículo miniaturizado (seta azul) (H&E, aumento 
original x40) 

 

Acredita-se que as características do folículo são definidas pela papila conjuntiva do 

folículo anágeno. As papilas são ricas em receptores androgênicos e representam o alvo 

dos andrógenos: na AAG, os folículos vão gradativamente se tornando menores.5,6 A 

bainha conjuntiva perifolicular é um envelope que fornece a direção que um novo folículo 

anágeno deve seguir rumo à tela subcutânea. A sua destruição pode inviabilizar o 

desenvolvimento do novo folículo.3 A origem embriológica da derme do couro cabeludo 

pode determinar as características dos folículos: o mesênquima do vértice, face e região 

anterior do pescoço é estimulado pela crista neural, enquanto o do couro cabeludo temporal 

e occipital deriva da mesoderme cefálica ou somítica. Os folículos de regiões diferentes 

também são diferentes. Eles diferem em comprimento, espessura, cor, área de secção 

transversal e sensibilidade aos hormônios. Envelhecimento, doenças sistêmicas e alguns 

medicamentos podem mudar o padrão de crescimento folicular. Os folículos pilosos do 

homem são mais espessos que os da mulher e elas acentuam estas diferenças com práticas 

estéticas de depilação. 
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Quando a biopsia de couro cabeludo é analisada em cortes transversais (horizontais), os 

folículos ovalados ou elípticos (que produzem cabelos ondulados ou espiralados) têm 

diâmetros mínimos menores do que aqueles circulares (que produzem cabelos lisos). 

Consequentemente, a haste folicular de cabelos espiralados ou negroides tem forma 

ovalada ou reniforme, e a de cabelos lisos, forma redonda. 

O folículo piloso é composto de duas partes (figura 3): a mais superficial é permanente e a 

mais profunda, cíclica, ou seja, passa por períodos de crescimento (fase anágena), 

involução (catágena), repouso (telógena) e atrofia, com expulsão da haste (exógena). 

A porção superficial ou permanente divide-se em duas partes: 

Infundíbulo: de forma cônica, apresenta uma porção dilatada superficial (2/3), chamada de 

acro-infundíbulo, com epitélio idêntico ao da epiderme, e uma profunda (1/3), cilíndrica, 

chamada de infra- infundíbulo, que é desprovida da camada granulosa. Seu limite inferior é 

o ponto de abertura do ducto sebáceo. Acima deste ponto, abrem-se os ductos das 

glândulas apócrinas. 

Istmo: estende-se do ponto de abertura das glândulas sebáceas até o ponto de inserção dos 

feixes do músculo eretor (que se inserem em projeções chamadas de bulges), nível este em 

que a bainha interna do folículo perde os grânulos de trico-hialina e se cornifica num tom 

cinza-azulado. Apresenta epitélio com células escamosas pink, que têm pontes 

intercelulares imprecisas e borda luminal ondulada (corrugada) na sua porção acral, 

próxima do infundíbulo. Há uma densa camada periférica de fibras elásticas. Mais 

profundamente, é chamada de bainha externa folicular, que é rica em glicogênio e que se 

estende até a porção inferior do folículo. Quanto mais profunda a sua localização, maior a 

riqueza de glicogênio (células claras).   

A porção profunda ou cíclica, também se divide em duas partes: 

Porção progenitora (com suas células-tronco): estende-se do ponto de inserção do músculo 

eretor até o nível em que o cabelo se cornifica (perde os núcleos), a assim chamada zona 

ceratógena. 

Bulbo: porção mais inferior. Na sua base encontra-se a papila conjuntiva, que se aninha no 

recesso bulbar, onde se encontram as células matriciais. Estas originarão a bainha interna e, 

no centro, o cabelo. Em torno do bulbo há uma camada de células da bainha externa que se 
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originou no istmo e migrou para a profundidade, a membrana basal espessa (vítrea) e, 

finalmente, a bainha fibrosa folicular. Neste nível, há um agregado de fibras elásticas 

(corpo de Arão-Perkins) entre a papila folicular e a derme. Ele se forma a cada novo ciclo 

anágeno e ali permanece.7 Os folículos terminais (espessos) têm o bulbo localizado 

profundamente, na tela subcutânea, próximo à gália. Os velos (delgados) têm o bulbo na 

derme reticular: quanto mais próximos da epiderme, mais delgada será a haste pilosa. A 

estrutura de ambos é igual, mas, por vezes, as glândulas sebáceas impedem que os seus 

bulbos foliculares sejam vistos. Também não se observa a inserção dos músculos eretores.  

INF.

IST.

PROG.
BULBO

PROG.

*
P

C

 

Figura 3: folículo piloso; parte permanente (P) representada pelo infundíbulo (INF) e istmo 
(IST) e parte cíclica (C) à esquerda, que é representada pela porção progenitora (PROG) e 
pelo bulbo (maior aumento à direita) (H&E, aumento original x40) 

         

1.1.2. Fases de crescimento folicular 

Seja em cortes horizontais (transversais), seja em cortes verticais (longitudinais), as 

características das 3 fases cíclicas dos folículos pilosos podem ser identificadas pela 

análise da porção inferior do folículo piloso.  

 



25 

 

Anágena 

Bulbo (basal) – próximo da gália 

• As células matriciais exibem mitoses e há melanócitos.  

• O bulbo envolve a papila de tecido conjuntivo. 

• A papila apresenta substância fundamental evidente, o que lhe confere metacromasia 

sob o azul de Alcian. 

• Há uma só camada de células claras, ricas em glicogênio (bainha externa) na periferia. 

• Porção intermediária (zona ceratógena) – hipoderme média. 

• O cabelo já se formou e ainda contém os núcleos das células matriciais que o originou. 

• A bainha interna contém os grânulos de trico-hialina e já é cinza-azulada na periferia. 

• A bainha externa apresenta mais camadas e as suas células são claras; não se observa 

apoptose nesta região. 

• Porção distal (progenitora) – hipoderme alta. 

• O cabelo já se encontra livre e anucleado.  

• A bainha interna já se cornificou (não apresenta grânulos de cerato-hialina, mas se 

converteu em uma faixa cinza-azulada). 

• A bainha externa tem várias camadas celulares e pouco glicogênio e não apresenta 

apoptose. 

 

Catágena: a papila cessa a estimulação das células matriciais. Os achados que serão 

descritos a seguir podem ser observados em toda esta fase, só no seu início ou só no seu 

fim. 

• O bulbo perde o aspecto piriforme, achata-se na base, deixando de envolver a papila, 

vai se superficializando, acompanhado logo abaixo da papila conjuntiva, e o envelope 

(bainha fibrosa) vai se tornando livre. 

• A papila perde a substância fundamental que lhe confere a metacromasia pelo azul de 

Alcian. 

• As células matriciais já não apresentam mitoses, perdem a melanina e vão se tornando 

similares às germinativas. 

• Os melanócitos vão desaparecendo e a melanina aparece livre na bainha conjuntiva 

subjacente. 
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• A membrana vítrea se espessa e se torna ondulada, mais acima se separa e se 

fragmenta, convertendo-se em filamentos cinza-azulados na espessura da bainha 

fibrosa. 

• Há células apoptóticas na bainha externa que vão perdendo o glicogênio e se tornando 

acidófilas (há apoptose também de melanócitos). 

• As células matriciais remanescentes e da bainha interna se descamam e somem. 

• Quando vista em torno do folículo piloso, a bainha fibrosa se apresenta como uma 

delgada faixa de tecido fibroso frouxo, bem vascularizado. À medida que o folículo 

sobe, esta bainha permanece como um saco vazio, parecendo ser mais espessa 

(“stela”). O encontro destas traves (stelae) não implica no diagnóstico de alopecia 

cicatricial, mas sim na fase inativa em que se encontra o folículo que ela continha.  

 

Telógena 

• Forma-se estrutura saculiforme com células escamosas apresentando borda luminal 

acidófila e corrugada na base (células ístmicas residuais da bainha externa). 

• O pelo, no seu interior, tem forma de clava. 

• Com o tempo, forma-se um diminuto agregado de células germinativas, similar ao 

germe folicular (unidade germinativa telógena), correspondendo à fase mais tardia do 

folículo telógeno. 

• A papila permanece pouco evidente na derme subjacente. A bainha fibrosa perifolicular 

é indistinta na superfície, mas é demonstrada com colorações para fibras elásticas. 

 

Anágena inicial: a papila volta a estimular as células progenitoras residuais da unidade 

germinativa telógena, que voltam a proliferar. Observa-se:  

• Minúsculo bulbo sobre minúscula papila, na base de folículo telógeno. 

• Mitoses. 

• As células matriciais vão se tornando aparentes. 

• O bulbo vai se aprofundando e volta a ter a reentrância basal que envolve a papila. 

• A unidade germinativa telógena é progressivamente descamada e desaparece. 

 

1.1.3. Considerações técnicas 
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Os seguintes princípios devem de ser obedecidos para que o diagnóstico preciso das 

alopecias seja alcançado: 

1- Seleção do local de coleta da biopsia 

As áreas de atividade do processo devem ser escolhidas, mas evitando-se coleta em áreas 

escoriadas e impetiginizadas. O teste do puxão (tração intensa) dos cabelos pode auxiliar 

na seleção: no couro cabeludo normal, obtém-se até 1 cabelo no local onde se tracionou 

(puxão). Em algumas formas de alopecia, vários cabelos são removidos (no eflúvio 

telógeno crônico, obtém-se de 2 a 8 fios na fase ativa; na AAG, pode ser positivo só no 

vértice).  O dermatologista apanha alguns fios entre o 1º e o 2º quirodáctilos e os puxa 

suavemente. Os cabelos dos folículos anágenos, profundamente enraizados, irão resistir ao 

puxão, mas os telógenos, superficiais, serão removidos. Contando-se o número total de 

cabelos que foram puxados e o número dos que se desprenderam, pode-se, grosseiramente, 

estimar o número relativo de telógenos. Aproximadamente 10% dos fios em telógeno é um 

número excelente, até 25% é comum e acima de 35% é excessivo, indicando investigação. 

A distinção entre cabelos telógenos e anágenos extraídos faz-se pela morfologia: os 

telógenos são de diâmetro uniforme, base bulbosa apigmentada, sem epitélio (os telógenos 

iniciais têm um pouco de bainha externa). Os anágenos têm a base pigmentada, de 

diâmetro variado, contendo células da bainha interna.  

A borda da lesão geralmente oferece as melhores informações do processo, mas a região 

central, mais antiga, deve ser escolhida se o objetivo da biopsia for avaliar o grau de 

destruição folicular.  

2- Orientação para a coleta e tamanho da amostra 

A biopsia de couro cabeludo é um procedimento simples e pouco doloroso. Atualmente é 

consenso que o material deve ser obtido com o uso do punch de 4 a 6mm.3,8,9 Os punches 

devem ser inseridos paralelamente à orientação dos cabelos (que não emergem 

perpendicularmente à superfície do couro, mas sim obliquamente). É fundamental que as 

amostras incluam os bulbos dos folículos anágenos terminais, localizados profundamente 

na hipoderme. A retirada do fragmento deve ser realizada pela secção inferior do material, 

com tesoura, fornecendo amostra cilíndrica.8,10 Amostras cônicas apresentam número 

reduzido de bulbos anágenos terminais, interferindo na avaliação. 
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Orientação dos cortes da amostra 

Os espécimes podem ser cortados no sentido longitudinal ou horizontal.8-13 

1- No sentido longitudinal (figura 4), pode-se seccionar o punch ao meio e incluir as 

duas metades, no mesmo cassete.  

2- No sentido horizontal (figura 5), deve-se partir o fragmento ao meio, 1mm acima da 

junção dermo-hipodérmica (para se analisar os folículos logo abaixo da emergência 

dos ductos das glândulas sebáceas) ou 1mm abaixo da epiderme (se a derme for 

mais espessa, 1,5mm abaixo da epiderme).14 A superfície de corte destes 2 

segmentos é, então, pintada com nanquim e cada um é colocado em um cassete, 

rotulado como S (superficial) e P (profundo). Os cortes no micrótomo devem ser 

iniciados da face pintada com nanquim em direção ao outro extremo. É importante 

orientar o técnico de que a inclusão será invertida para que os cortes sejam feitos 

paralelamente à epiderme. Cortes seriados adicionais podem ser obtidos de tal 

forma que se examinem os diferentes níveis dos folículos pilosos.  

Vantagem dos cortes horizontais (transversais): É possível estimar a densidade das 

unidades foliculares apenas nesta incidência de cortes (vide descrição a seguir). 

• Neles se examina um número muito maior de folículos. Nas alopecias não cicatricias, a 

avaliação da densidade folicular e da dinâmica folicular são importantes para a acurácia 

diagnóstica.15 Em cada corte histológico no plano vertical (longitudinal), apenas 10 a 15% 

dos folículos da amostra podem ser observados. 

Em cada corte transversal: num punch de 4mm encontram-se até 14 unidades foliculares 

(20-30 folículos terminais). 

                                           Num punch de 6mm encontram-se até 30 unidades foliculares 

(60 a 80 folículos terminais). 

Em cada corte vertical: num punch de 4mm encontram-se até  3 unidades foliculares (6 a 8 

folículos por corte). 

                                         Num punch de 6mm encontram-se até  4 unidades foliculares. 
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• Os seguintes parâmetros são identificados com mais facilidade: a relação 

anágeno:telógeno; a degeneração elastótica (alopecia androgenética) e a presença de 

melanina na espessura das bainhas fibrosas perifoliculares; o infiltrado linfocitário 

peribulbar (alopecia areata); os moldes melânicos (“casts” da tricotilomania); os folículos 

catágenos (que por serem menos freqüentes são mais bem observados nos cortes 

transversais, que oferecem maior número de folículos para observação); as alterações que 

são muito focais e a atrofia assimétrica do folículo (na síndrome da degeneração folicular). 

Vantagem dos cortes verticais (longitudinais) 

• Pode-se avaliar a junção dermoepidérmica, importante para o diagnóstico do lúpus e de 

quadros liquenoides.  

• É mais fácil observar a tricomalácia e a miniaturização dos folículos (que estão muito 

próximos à epiderme). 

• O patologista está mais habituado aos cortes longitudinais; se ele optar por esta forma 

de inclusão para avaliar maior número de folículos, podem ser feitos cortes seriados 

adicionais até se esgotar o bloco. 

 

Figura 4: corte longitudinal do couro cabeludo, visão macroscópica. Nota-se uma unidade 
folicular com três folículos pilosos (setas) 
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Figura 5: corte horizontal do couro cabeludo (diagrama) 

 

 Aspectos histológicos do couro cabeludo em cortes transversais 

Neste sentido, podem ser observadas na derme reticular as chamadas unidades pilo-

sebáceas, que são estruturas dinâmicas, coexistindo em diferentes fases de proliferação e 

regressão. O melhor nível para analisá-las é o ponto de transição entre o infundíbulo e o 

istmo, local em que as glândulas sebáceas se abrem no folículo. Neste ponto pode-se 

encontrar, em cortes transversais, cerca de 10 unidades foliculares, cada uma delas com 2 a 

4 folículos terminais e 1 velo (até 2 velos, mais raramente) num espécime  (punch) de 4 

mm. Também fazem parte das unidades os lóbulos sebáceos (posteriores), fibras dos 

músculos eretores e tecido conjuntivo. É difícil distinguir o colágeno da derme reticular do 

colágeno adventicial perifolicular nesta região. Em torno de cada unidade há tecido 

conjuntivo e também fibras elásticas. A densidade destas unidades é o seu número por 

mm2: o normal é 1 unidade por mm2. Os folículos terminais são mais espessos e as hastes 

pilosas são pigmentadas, enquanto que os velos são mais delgados e suas hastes são 

despigmentadas. Em torno de cada unidade folicular, separando-a das demais, há fibras 

concêntricas de colágeno espesso (tipo 1) da derme reticular. Numa inspeção panorâmica, 

a rarefação das unidades foliculares é uma indicação inicial da redução do número de 

folículos terminais.  

A fase de desenvolvimento folicular só pode ser estimada na porção inferior (abaixo da 

inserção dos músculos eretores), na tela subcutânea e, portanto, apenas nos folículos 



 

terminais: 80 a 90% dos folículos encontram

folicular encontra-se, no máximo, um único folículo terminal em catágeno/telógeno.

O que se deve analisar, em cortes transversais

(volume, número total e densidade por mm

mm2 e dos anágenos, catágenos e telógenos, relação terminais:

(avaliar o menor diâmetro para minimizar os efeitos dos cortes oblíquos). O número total 

de folículos (anágenos ou não, terminais ou velos) dividido por 13 corresponde à densidade 

máxima folicular por mm

anágeno:telógeno só deve ser calculada para folículos terminais. 

 

                      

Figura 6: observam-se 2 unidades foliculares, 
velos, glândulas sebáceas e feixes do músculo

 

Informações clínicas necessárias para auxiliar a elaboração do diagnóstico histológico

São muitas as causas de alopecia adquirida. Quando o dermatologista coleta uma biopsia, 

habitualmente várias destas causas já foram excluídas (uso de medi

hipotireoidismo, deficiência de ferro, insuficiência renal ou hepática, doenças sistêmicas e 

distúrbios nutricionais, como hipervitaminose A, por exemplo). Assim, na maior parte dos 

casos, as hipóteses aventadas são: eflúvio telógeno, alopecia an

terminais: 80 a 90% dos folículos encontram-se na fase anágena. Em geral, numa unidade 

se, no máximo, um único folículo terminal em catágeno/telógeno.

se deve analisar, em cortes transversais (figura 6): as unidades pilo

(volume, número total e densidade por mm2), os folículos (número total, densidade por 

e dos anágenos, catágenos e telógenos, relação terminais:velos) e 

avaliar o menor diâmetro para minimizar os efeitos dos cortes oblíquos). O número total 

de folículos (anágenos ou não, terminais ou velos) dividido por 13 corresponde à densidade 

máxima folicular por mm2 (a área do corte, num punch 4, é de 12,5 mm

anágeno:telógeno só deve ser calculada para folículos terminais.  

se 2 unidades foliculares, com folículos terminais,
glândulas sebáceas e feixes do músculo piloeretor (H&E, aumento 

Informações clínicas necessárias para auxiliar a elaboração do diagnóstico histológico

São muitas as causas de alopecia adquirida. Quando o dermatologista coleta uma biopsia, 

habitualmente várias destas causas já foram excluídas (uso de medi

hipotireoidismo, deficiência de ferro, insuficiência renal ou hepática, doenças sistêmicas e 

distúrbios nutricionais, como hipervitaminose A, por exemplo). Assim, na maior parte dos 

casos, as hipóteses aventadas são: eflúvio telógeno, alopecia androgenética e alopecia 
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se na fase anágena. Em geral, numa unidade 

se, no máximo, um único folículo terminal em catágeno/telógeno. 

as unidades pilo-sebáceas 

), os folículos (número total, densidade por 

velos) e as hastes capilares 

avaliar o menor diâmetro para minimizar os efeitos dos cortes oblíquos). O número total 

de folículos (anágenos ou não, terminais ou velos) dividido por 13 corresponde à densidade 

4, é de 12,5 mm2). A razão 

 

folículos terminais, intermediários, 
(H&E, aumento original x40) 

Informações clínicas necessárias para auxiliar a elaboração do diagnóstico histológico 

São muitas as causas de alopecia adquirida. Quando o dermatologista coleta uma biopsia, 

habitualmente várias destas causas já foram excluídas (uso de medicamentos, 

hipotireoidismo, deficiência de ferro, insuficiência renal ou hepática, doenças sistêmicas e 

distúrbios nutricionais, como hipervitaminose A, por exemplo). Assim, na maior parte dos 

drogenética e alopecia 
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areata. Para associação com os achados histológicos, as seguintes informações devem ser 

consideradas: 

1- Idade, sexo, achados relevantes do exame dermatológico, como, por 

exemplo, se as áreas de alopecia obedecem a um padrão de distribuição 

(por exemplo, alopecia androgenética masculina ou feminina) ou não; 

história e hipóteses diagnósticas. 

2- A forma de apresentação da alopecia (rápida ou insidiosa). Algumas 

formas de alopecia caracterizam-se por um início insidioso (alopecia 

androgenética, por exemplo) e outras, por perda súbita e maciça dos 

cabelos (eflúvio telógeno agudo e alopecia areata, por exemplo).  

3- A fase de desenvolvimento do processo (há quanto tempo a alopecia se 

iniciou: inicial, madura ou em repilação/cicatrização). Cada uma das 

formas de alopecia tem seu curso natural: o momento em que a biopsia é 

coletada precisa ser considerado para a avaliação dos achados. Processos 

em fase inicial são passíveis de uma resposta terapêutica melhor.  

4- O local escolhido para a biopsia (borda ativa ou centro). 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

As alopecias podem ser classificadas, à clínica, segundo diferentes parâmetros. Exemplo: 

difusas ou localizadas; se localizadas, obedecendo ou não a um padrão particular; 

cicatriciais ou não cicatriciais; congênitas/hereditárias ou adquiridas. Algumas formas 

apresentam características precisas, que permitem diagnósticos apenas pela clínica; 

exemplo: a síndrome do cabelo anágeno solto: é um tipo de alopecia infantil que se 

caracteriza pela extração fácil e indolor dos cabelos anágenos. Há redução do número de 

cabelos, difusa ou localizada. À tração, obtém-se de 10 a 15 fios, que apresentam a raiz 

encurvada com desprendimento da cutícula (anágenos). O processo costuma se resolver 

conforme a criança cresce.16 

Do ponto de vista anátomo-patológico, as alopecias podem ser assim classificadas em 

cicatriciais e não cicatriciais.   

 

2.1. ALOPECIAS CICATRICIAIS 

 

 As alopecias cicatriciais englobam um grupo de doenças caracterizadas por destruição da 

unidade do folículo piloso. Esse processo pode ser primário, quando o alvo da inflamação é 

o próprio folículo, ou secundário, quando ele é destruído incidentalmente devido à 

extensão de um processo inflamatório ou degenerativo/neoplásico no local (quadros 1 e 

2).17-23 Algumas alopecias podem começar como não cicatriciais e com o tempo tornarem-

se cicatriciais, ou seja, permanentes. Isso pode acontecer com a alopecia de tração.  

 

Primárias: 
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Quadro 1 – Alopecias cicatriciais primárias 

Grupo 1: linfocíticas Grupo 2: neutrofílicas Grupo 3: mistas 

Líquen plano pilar: 
Líquen plano pilar clássico 
Alopecia fibrosante frontal 
Síndrome Graham-Little 

Foliculite decalvante Foliculite necrótica 

Pseudopelada clássica  Foliculite dissecante do 
couro cabeludo 

Foliculite queloidiana 

Lúpus eritematoso cutâneo 
crônico 

 Dermatose pustular erosiva 

Alopecia mucinosa   

Ceratose folicular 
espinulosa decalvante 

  

Alopecia cicatricial 
centrífuga central 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 

 

Secundárias:  

 

Quadro 2 – Alopecias cicatriciais secundárias 

Genodermatoses e defeitos 
de desenvolvimento com 

alopecia permanente 

Injúria química 
ou física 

Infecções 

 
• Displasia ectodérmica 
• Aplasia cútis congênita 
• Incontinência pigmentar 
• Poroceratose de Mibelli 
• Ictiose 
• Epidermólise bolhosa 

hereditária 
• Meningocele 
• Hamartoma 
• Nevo organoide  
• Malformação vascular 
• Doença de Darier 
• Fibrodisplasia 
• Alopecia triangular 

temporal  
 

 
• Trauma mecânico e 

pressão 
• Queimadura 
• Radiação 
• Arranhadura 
• Congelamento 

  

 
• Bacterianas  
• Virais  
• Fúngicas 
• Protozoários  

Doenças dermatológicas 
inflamatórias 

Drogas Neoplasias 

• Psoríase 
• Pitiríase amiantácea 
• Arterite temporal  
• Pioderma gangrenoso 
• Doença do enxerto contra 

o hospedeiro crônica 
• Morfeia/ Esclerodermia 

em golpe de sabre 
• Penfigoide cicatricial 
• Porfiria cutânea tardia 
• Epidermólise bolhosa 

adquirida 
• Sarcoidose  
• Granuloma anular 
• Necrobiose lipoídica  

 
• Bussulfan 
• Sais de ouro 

• Doenças linfoproliferativas  
• Mastocitose 
• Cistos 
• Tumores vasculares 
• Tumores anexiais 
• Plasmocitoma 
• Angiossarcoma 
• Dermatofibrossarcoma 

protuberans 
• Histiocitoma fibroso 

maligno 
• Melanoma 
• Carcinoma espinocelular 
• Carcinoma basocelular 
• Metástases 
• Linfoma  
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A alopecia cicatricial é resultado da destruição permanente dos folículos pilosos. À 

histologia, observa-se redução do número de folículos pilosos, que são substituídos por 

traves fibróticas, por vezes com hialinização do colágeno adjacente. Há muitos processos 

que resultam em perda permanente dos folículos pilosos. A natureza específica do 

mecanismo de lesão é pouco compreendida, mas inclui a ação citotóxica de linfócitos a 

antígenos foliculares próprios, alterações na função das glândulas sebáceas, destruição das 

células-tronco foliculares e distúrbio da sinalização entre o mesênquima folicular e o 

epitélio.24  Quando o conjunto dos dados clínicos e laboratoriais, incluindo a biopsia, não 

permitirem o diagnóstico, o processo deverá ser considerado como o de uma alopecia 

cicatricial de causa indeterminada. 

 

2.1.1. Alopecia cicatricial primária 

 

A classificação usual das alopecias cicatricias primárias é baseada no principal tipo de 

célula inflamatória presente na biopsia do couro cabeludo, realizada na lesão clinicamente 

ativa: linfocítica ou neutrofílica. As entidades que não puderem ser classificadas são 

designadas como mistas ou não específicas.25 

A seguir, as principais alopecias cicatriciais primárias: 

 

A- Líquen plano pilar  

O líquen plano pilar (LPP) é considerado a forma folicular do líquen plano (LP). Existem 

três variantes clínicas: LPP clássico, alopecia frontal fibrosante e síndrome de Piccardi-

Lassueur-Graham Little. 

O LPP clássico é uma doença de adultos que se inicia na meia-idade. As mulheres são mais 

acometidas. O acometimento da pele extracranial pode ocorrer em 50% dos pacientes com 

LPP durante o curso da doença. Os sintomas comuns são queda de cabelo e prurido. Podem 

ocorrer também descamação e dor em queimação. Observa-se, na doença ativa, eritema 

perifolicular, pápulas violáceas ou marrons e hiperceratose folicular, associadas à prova de 
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tração positiva de fios anágenos.26 A apresentação típica do LPP clássico é multifocal, 

porém, a localização central também é comum. Raramente o couro cabeludo inteiro é 

acometido. As cicatrizes podem ser atróficas e despigmentadas e variam de milímetros a 

centímetros.  A doença ativa geralmente está confinada às bordas da lesão. Uma 

complicação que pode ocorrer na área afetada é a ulceração. A doença pode ser 

autolimitada ou lentamente progressiva.  As sorologias para hepatite B e C geramente são 

negativas. Um estudo evidenciou que 28% dos pacientes com LPP apresentavam AAG. 

A alopecia frontal fibrosante geralmente afeta mulheres na pós-menopausa, tipicamente 

após os 40 anos. Caracteristicamente apresenta-se com alopecia cicatricial da linha 

frontotemporal. Pode ocorrer prurido. A região afetada se apresenta brilhante, 

uniformemente pálida, como uma banda de perda de cabelo incompleta, variando de 1 a 8 

centímetros de largura. A nova linha de implantação dos cabelos se apresenta serrada e 

frequentemente contém fios com eritema perifolicular e hiperceratose, indistinguível das 

lesões que são vistas no LPP clássico. A pele das sobrancelhas e axilas também pode ser 

afetada. A alopecia frontal fibrosante27,28 geralmente é insidiosa e pode ser autolimitada ou 

rapidamente progressiva. O papel dos hormônios na patogênese ainda não está definido. O 

curso da doença não é alterado pela terapia de reposição hormonal.  

A síndrome de Piccardi-Lassueur-Graham Little é uma condição incomum dos adultos, 

caracterizada por placas de alopecia cicatriciais no couro cabeludo, alopecia não cicatricial 

das regiões axilar e pubiana e pápulas foliculares que lembram o líquen espinuloso ou a 

queratose pilar no tronco e nas extremidades. O desenvolvimento da alopecia no couro 

cabeludo pode ocorrer a qualquer momento durante o curso da doença e ela é marcada por 

hiperceratose folicular ou eritema e descamação variável das lesões. As opções 

terapêuticas locais ou sistêmicas variam e a recidiva é comum. 

Achados histológicos 

Na fase inicial:  

1- Marcada agressão de interface do epitélio infundibular, com fendas 

periepiteliais; 

2- Acometimento de interface variável também da epiderme; 

3- Ceratinócitos apoptóticos no epitélio e na derme adventicial; 
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Na fase tardia:  

1- Faixa de fibrose concêntrica peri-infundibular, com número variável de 

linfócitos na sua espessura; 

2- Número variável de folículos terminais, com atrofia de grau variado; 

3- Granulomas de corpo estranho a hastes pilosas livres e melanófagos na 

derme, na projeção dos folículos. 

Diagnóstico diferencial:  

O infiltrado liquenoide, a liquefação basal folicular (fendas) e o número de ceratinócitos 

foliculares necróticos são maiores que no lúpus. As rolhas córneas têm forma de funil no 

LED e crateriforme no LPP. Em ambas há destruição das glândulas sebáceas. 

 

B- Lúpus eritematoso  

O lúpus eritematoso discoide (LED), o subtipo clínico mais comum de lúpus eritematoso 

cutâneo crônico (LECC)29, é a forma de lúpus eritematoso (LE) que pode resultar em 

alopecia cicatricial.30,31 Ele acomete mais mulheres que homens31,32, mas a proporção de 

homens e mulheres com LED que desenvolvem alopecia cicatricial é semelhante.31 O LED 

inicia-se geralmente entre 20 e 60 anos de idade, em média aos 38,9 anos.32 É incomum na 

infância.33 De 6,5% a 12% dos adultos com LED desenvolvem o lúpus eritematoso 

sistêmico.32,34 De acordo com uma pesquisa conduzida por Callen, o acometimento do 

couro cabeludo ocorre em 53,5% dos pacientes com LED, sendo que em torno de 11% 

deles é o único lugar afetado.32 Um outro estudo publicado por Wilson e colaboradores31 

evidenciou que 34% dos pacientes com LED evoluíram com  alopecia cicatricial. Desses, 

em mais da metade, o couro cabeludo foi o primeiro lugar de aparecimento da doença, e 

em 20% dos doentes, o único lugar acometido. O LED pode ser localizado, quando o 

indivíduo apresenta lesões apenas no segmento cefálico, ou generalizado, com lesões 

também abaixo do segmento cefálico. Alterações laboratoriais são incomuns nos pacintes 

com LED localizado.32,33 

Os pacientes com LED geralmente se queixam de queda de cabelo e prurido.35 Podem 

apresentar também dor em queimação. A lesão inicial é uma pápula ou pequena placa 

eritematosa que cresce de maneira centrífuga, em forma de moeda, com rolha córnea 
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folicular e escamas aderidas.29 A prova de tração suave dos cabelos geralmente evidencia 

fios anágenos. Com a progressão da doença, as placas tornam-se maiores, o eritema 

diminui e ocorre atrofia, telangiectasias, hipopigmentação ou despigmentação e perda dos 

óstios foliculares. Essa alopecia cicatricial está associada à cronicidade das lesões. Os 

pacientes que eram mais jovens no início da doença ou que têm maior tempo de doença 

tendem a ter mais cicatrizes.31 O eritema, as escamas e as alterações pigmentares podem 

ser significantes, ajudando a diferenciar clinicamente o LED de outras alopecias 

cicatriciais.36 Apesar do LE ser exacerbado pela luz ultravioleta, o acometimento do couro 

cabeludo não é proeminente nas áreas de AAG (áreas calvas).31 As complicações do LED 

do couro cabeludo incluem: desfigurações estéticas, ulceração e carcinoma 

espinocelular.35,37-39 

O tratamento deve ser iniciado com orientações para o paciente evitar a radiação solar e, se 

houver a necessidade de se expor ao sol, fazer uso de protetor solar e de vestimentas, de 

preferência que contenham proteção contra a radição ultravioleta.  

Nos pacientes com doença limitada, o tratamento é feito com corticoides tópicos e/ou 

intralesionais (triancinolona 3-10mg/ml a cada 4 semanas).30,33 Se não houver melhora no 

prazo de 8 semanas, inicia-se um antimalárico.30 O antimalárico é a droga de escolha nos 

pacientes com doença rapidamente progressiva ou com grande extensão. Inicia-se com 

hidroxicloroquina 200-400mg/dia nos adultos40 e 4-6mg/kg/dia nas crianças.33 A melhora é 

observada em torno de 4 a 8 semanas. Pode-se associar a prednisona oral (1mg/kg) nos 

pacientes com doença grave.35 Existem alguns relatos de uso de: dapsona41, talidomida38,42, 

micofenolato mofetil43, metotrexate44, azatioprina45, tacrolimus46, imiquimod47, 

tazaroteno48, ouro49 e 2 interferon-alfa-2.50  

Achados histológicos 

Os achados são similares aos do lúpus de outras regiões do corpo nas suas fases evolutivas. 

A agressão linfocitária ocorre na interface entre o epitélio infundibular e a derme, o que 

leva à atrofia do epitélio e formação de rolhas córneas. Nas lesões antigas, vai se 

desenvolvendo fibrose perifolicular. Com o passar do tempo, tanto os folículos quanto a 

derme são substituídos por fibrose esclerótica. Em geral, mesmo nesta fase, ainda se 

encontram células inflamatórias. É importante que o patologista informe ao clínico o grau 

de atividade do processo (infiltrado inflamatório), especialmente quando se tratar de 
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material proveniente de cirurgia estética para redução da área alopécica. É ineficaz 

remover a área calva se ao aproximar as bordas a atividade persistir, pois o processo 

continuará a destruir os folículos.  

Diagnóstico diferencial:  

Nas fases tardias do processo pode ser impossível diferenciar o lúpus do líquen plano pilar 

e da pseudopelada. Os achados típicos do lúpus, especialmente a mucinose dérmica, o 

infiltrado em torno dos glomérulos sudoríparos e na tela subcutânea, quando presentes, 

auxiliam na diferenciação, pois não são vistos nas outras duas doenças.  

 

C- Alopecia mucinosa (mucofanerose) 

Na alopecia mucinosa, em vez das células sebáceas imaturas se lipidizarem, elas passam a 

produzir ácido hialurônico. A doença evolui com degeneração reticular e a glândula se 

converte numa bolsa de mucina e ceratina. Com o tempo, as alterações se estendem à 

bainha folicular externa, ocorre atrofia bulbar e alopecia (eflúvio anágeno), a qual regride 

com o término do processo. A derme acometida apresenta pouca ou nenhuma inflamação 

(CD4+). É importante considerar que, independentemente da forma da alopecia mucinosa, 

o infiltrado linfoide não é neoplásico. Em 1957, a alopecia mucinosa foi descrita (Pinkus) e 

classificada (Braun-Falco). Clinicamente, ela caracteriza-se por pápulas foliculares e/ou 

placas endurecidas, eritema, descamação, hiperceratose folicular, com alopecia, ou só 

hipocromia. A face, o pescoço e o couro cabeludo são as sedes mais frequentes, mas 

qualquer parte do corpo pode ser afetada. A patogênese parece relacionar-se a 

imunocomplexos circulantes e/ou alterações na imunidade celular. O tratamento é variado 

e de eficácia discutível. Há 3 variantes clínicas: 1- Primária aguda: em jovens, há poucas 

lesões cutâneas focais com progressão limitada, cura espontânea em até 2 anos, acomete 

mais a face e o couro cabeludo; nem sempre regride. 2- Primária crônica: adultos acima de 

40 anos, lesões generalizadas, persistem ou recidivam. 3- Secundária: 40 a 70 anos, lesões 

generalizadas e numerosas. 3a- Benigna (associada a doenças como o lúpus eritematoso e o 

líquen simples crônico, a gravidez, reticuloses familiares e hiperplasia angiolinfoide); 3b- 

Maligna: corresponde a 12% das alopecias mucinosas; a maioria associa-se a 

linfoma/leucemia e micose fungoide. O prognóstico da micose fungoide é pior quando 

associada à alopecia mucinosa. Outras neoplasias incluem o sarcoma de Kaposi e o CEC 
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de língua. A alopecia mucinosa pode preceder, coexistir ou ocorrer muito tempo depois da 

neoplasia se manifestar.51-53 

 

D- Alopecia cicatricial central centrífuga (e suas variantes: pseudopelada em afro-

americanos, pseudopelada central elíptica em caucasianos, síndrome da degeneração 

folicular, alopecia do pente quente) 

Essa doença acomete na sua grande maioria mulheres adultas negras. Os homens negros 

também podem ser afetados.54 A alopecia se inicia na região central do couro cabeludo e se 

expande centrifugamente de forma simétrica. As áreas acometidas são lisas e brilhantes, 

não se observando os orifícios foliculares. Não há eritema ou descamação. Em algumas 

pacientes observa-se hiperpigmentação perifolicular discreta. Muitas pacientes apresentam 

disestesia na área envolvida.  

Apesar de a maioria dessas pacientes utilizarem métodos para embelezar os cabelos, como 

hot comb (pente quente), produtos químicos e penteados que tracionam as raízes 

foliculares, muitas negam que a suspensão desses métodos tenha influenciado a melhora do 

quadro. Alguns trabalhos inclusive mostram que no início da doença essas mulheres não 

estavam utilizando o hot comb. Os pesquisadores Sperling e Sal55, em 1992, sob a 

nomenclatura de Síndrome da Degeneração Folicular, sugeriram que essa doença poderia 

ser causada por uma descamação prematura da bainha interna do folículo piloso durante a 

vida adulta na população predisposta (maioria negra). Essa predileção pela raça negra 

poderia ser explicada por fatores peculiares dos folículos nesse grupo (genéticos) e 

culturais (técnicas empregadas para o cuidado dos cabelos). Esses folículos anormais 

seriam mais predispostos a danos externos como tração, alisamento, relaxamento e pente 

quente, causando o início do processo.56 Mas para alguns autores30 ainda permanece a 

dúvida se o processo primário é um defeito herdado no folículo piloso e/ou a influência 

adicional de agressões exógenas como as práticas de cuidados com os cabelos.57 Variações 

fenotípicas das formas dos cabelos, que podem se associar à gênese da doença,  são 

decorrentes de diferenças na estrutura tridimensional dos fios. Existem basicamente 4 tipos 

de cabelos: lisos, ondulados, helicoidais e crespos. Os asiáticos tipicamente apresentam 

cabelos lisos com formato circular e têm o diâmetro da fibra mais largo em relação às 

demais raças. Os cabelos dos negros comumente são helicoidais (formam cachos de 
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diâmetro constante) ou crespos (formam cachos que diminuem de diâmetro nas 

extremidades) e têm aos cortes formato elíptico. Os cabelos dos caucasianos podem ser 

lisos, ondulados ou helicoidais e aos cortes são circulares ou ovais.  

O tratamento dessa entidade ainda é um desafio, pois a patogênese não está elucidada. Por 

enquanto, tratamentos empíricos têm sido utilizados, com controle moderado dos sintomas 

e diminuição da progressão da doença. 

De acordo com os pesquisadores do Hospital Henry Ford - Centro Dermatológico 

Multicultural58, a primeira linha de terapia inclui os corticoides de média e alta potência 

tópicos e corticoides intralesionais. Os corticoides tópicos são utilizados diariamente até 

controle do quadro, quando, então, passam a ser usados 3x/semana para manutenção. A 

aplicação intralesional é feita em doses mais altas do que 10mg/ml, mensalmente, por um 

período de pelo menos 6 meses. Concomitantemente pode ser feito um tratamento para 

dermatite seborreica, com isso ajudando a diminuir o prurido e a descamação. Os pacientes 

são orientados a lavar os cabelos pelo menos uma vez por semana. As áreas alvo da terapia 

são as regiões na periferia da lesão, para evitar a progressão da inflamação. Outras 

medicações como a tetraciclina e os antimaláricos podem também trazer algum benefício. 

Devem-se evitar algumas práticas de cuidados com os cabelos que possam estragá-los,  

como químicas para relaxamento, calor excessivo, tração, géis e sprays. 

Achados histológicos 

Na fase inicial 

1- Leve infiltrado inflamatório linfo-plasmo-histiocitário em torno do infundíbulo e 

istmo. 

Na fase tardia 

1- Fibrose concêntrica peri-infundibular, com adelgaçamento assimétrico do epitélio, 

especialmente na região inferior do infundíbulo e do istmo. 

2- A haste pilosa vai se aproximando da derme, no ponto onde o epitélio se adelgaçou. 

3- Fibrose lamelar, em casca de cebola, na região de epitélio adelgaçado. 

4- Posteriormente, destruição do epitélio folicular e das glândulas sebáceas e fibrose 

(com fibras elásticas presentes junto à região do bulge) na projeção do infundíbulo 
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e istmo. Músculos eretores permanecem presos nas traves de tecido conjuntivo; 

glândulas sudoríparas intactas. 

5- Infiltrado linfoide na periferia dos anéis fibróticos que se estende à derme 

adjacente. 

6- Hastes pilosas soltas envoltas por células gigantes. 

7- Ausência de alterações de interface na epiderme ou no infundíbulo folicular. 

8- Descamação prematura da bainha interna folicular.55 

 

E- Foliculite decalvante (doença de Quinquaud; foliculite epilante, quando acomete outras 

áreas do corpo)  

A foliculite decalvante (FD) é uma forma rara de alopecia cicatricial neutrofílica. Ela é 

caracterizada por placas de alopecia cicatricial com pústulas foliculares, crostas e tufos de 

cabelos, localizadas preferencialmente no vértice.59 Na fase ativa podem ocorrer prurido e 

tricodínia. O curso da doença geralmente é crônico e recidivante. A FD acomete 

frequentemente pessoas de meia-idade, com pequena predominância nos homens.59 A 

etiologia da FD não está totalmente compreendida. O Staphylococcus aureus parece ter um 

papel importante na patogênese, visto que ele pode ser isolado na maioria dos pacientes nas 

culturas das pústulas.59 Além disso, acredita-se também que um defeito na imunidade do 

paciente possa contribuir para a doença. O diagnóstico é feito pela clínica e biopsia de área 

ativa. Por enquanto não existem tratamentos efetivos por longos períodos para a FD. 

Antibióticos orais, principalmente as tetraciclinas e a rifampicina associada à clindamicina 

VO, têm sido utilizados com respostas variáveis. Além disso, há casos de uso de dapsona, 

terapia fotodinâmica, corticoide oral, tópico e intralesional, tacrolimus tópico e 

isotretinoína via oral.59 Alguns desses tratamentos resultam em melhora transitória. 

Entretanto, na maioria dos casos, não há resposta permanente e a doença progride 

rapidamente após a parada do tratamento. 

Achados histológicos 

Rolhas córneas foliculares (podem ocorrer foliculite e perifoliculite supurativa), fibrose 

perifolicular, atrofia folicular, hastes livres com granulomas de corpo estranho. A fibrose 

restringe-se ao domínio folicular. 
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F- Celulite dissecante do couro cabeludo (Perifolliculitis capitis abscedens e suffodiens; 

de Hoffmann) 

A celulite dissecante (CD) é uma doença rara do couro cabeludo geralmente vista em 

homens de 20 a 40 anos afrodescendentes.60 Ela é caracterizada por pústulas 

perifoliculares, nódulos e abscessos flutuantes que se intercomunicam e formação de 

fístulas. Ocorre mais frequentemente no vértice e na região occipital. O curso é crônico e 

recidivante. Sua causa não é conhecida, mas acredita-se que a patogênese esteja baseada no 

acúmulo de material nos folículos, com dilatação folicular e ruptura dos folículos. A 

cultura bacteriana das lesões tende a ser estéril.60,61 Considerando a alta frequência de 

culturas estéreis, especialmente aquelas obtidas por aspiração em lesões previamente 

fechadas, acredita-se que a infecção bacteriana não seja de fundamental importância na 

patogênese, sendo um evento secundário. A queratina e as bactérias dos folículos rotos 

podem iniciar uma resposta neutrofílica e granulomatosa. Sendo assim, provavelmente o 

processo inicial seja inflamatório com uma infecção bacteriana secundária. 

Concomitantemente com a CD pode ocorrer acne conglobata e hidradenite supurativa. O 

diagnóstico é feito pelas características clínicas e histopatológicas. Raramente pode-se 

desenvolver um carcinoma espinocelular nas lesões crônicas e recidivantes.62 O tratamento 

é difícil, sendo utilizados antibióticos, como os derivados da tetraciclina e quinolonas, 

retinóides VO, sulfato de zinco VO, corticoides intralesionais, incisão e drenagem e 

laser.60,63-68   

Achados histológicos 

Na fase inicial:  

1- Pústulas foliculares, rolhas foliculares, rotura, inflamação supurativa perifolicular; 

2- Confluência de abscessos adjacentes, granulomas de corpo estranho a hastes pilosas 

e ceratina; 

3- Formação de fístulas e trajetos epitelizados que se intercomunicam; 

Na fase tardia:  

Fibrose dermo-hipodérmica. 
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G- Acne queloidiana da nuca 

Mais comum em homens negros e obesos, caracteriza-se por foliculite purulenta da região 

occipital do couro cabeludo e nuca e fibrose de aspecto queloidiano associada. Tufos de 

cabelos podem estar presentes. O prurido é comum. 

Acredita-se que os folículos capilares curvos, torcidos, com hastes grossas, que são comuns 

nos negros, tenham um papel no desenvolvimento da doença. Traumas crônicos no local, 

como arranhões, fricção dos colarinhos das camisas e cortes de cabelo muito curtos 

também podem contribuir.69-71 O tratamento pode ser feito com antibióticos tópicos, como 

a clindamicina, e orais, como a tetraciclina, corticoides tópicos e intralesionais, excisão 

cirúrgica e laser.70,72 

Achados histológicos 

O quadro é similar ao da celulite dissecante; pela necrose do epitélio folicular, há 

numerosos plasmócitos no infiltrado. 

 

Um trabalho publicado por Price73 em 2006 separa os tratamentos não pelas doenças em si, 

mas pelos achados inflamatórios: 

As alopecias cicatriciais linfocíticas são tratadas da seguinte forma:  

• Hidroxicloroquina (primeira linha de tratamento oral): antes do início do tratamento 

e a cada 6 meses é necessária uma avaliação oftalmológica completa. Exames de 

sangue com função hepática são pedidos apenas no começo. A dose é de 200mg 

duas vezes ao dia e o paciente é avaliado a cada 3 meses. Ocasionalmente os 

pacientes podem apresentar intolerância gástrica à medicação. 

• Terapia tópica: adicionalmente à terapia sistêmica, são utilizados 

imunomoduladores tópicos, como corticoides potentes, tacrolimus, pimecrolimus e 

triancinolona intralesional (10mg/ml). Alguns pacientes podem ser mantidos apenas 

com tratamento tópico. 

• Micofenolato Mofetil (segunda linha de tratamento oral): se o tratamento com 

hidroxicloroquina por 3 a 6 meses não surtir efeito, pode ser utilizado o 

micofenolato mofetil, o qual é um imunomodulador que inibe especificamente a 
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proliferação de linfócitos T. Antes do início do tratamento é necessário um 

hemograma completo e função hepática. A dose é de 0,5g duas vezes ao dia no 

primeiro mês. Após esse período é feito um novo hemograma completo e a dose é 

aumentada para 1g duas vezes ao dia por 5 meses. Os pacientes são avaliados a 

cada 3 meses com novos exames de sangue. 

• Ciclosporina (terceira linha de tratamento oral): pacientes com líquen plano pilar 

que trataram previamente com hidroxicloroquina utilizaram a ciclosporina por 3 a 5 

meses com parada da progressão da perda de cabelos, alívio dos sintomas e sinais 

de atividade. Antes do início da medicação é necessária uma avaliação da pressão 

sanguínea, dosagem de creatinina e ureia, urina I, hemograma completo e função 

hepática. A dose é de 3 a 5mg/kg por dia. Por razões práticas, o autor utiliza 

300mg/dia. A pressão sanguínea, função renal e hepática devem ser monitoradas a 

cada 2 semanas no primeiro mês e em seguida mensalmante. Os efeitos adversos 

dessa medicação incluem: sintomas de gripe, hipertensão e nefro e 

hepatotoxicidade.  

Nas alopecias cicatriciais neutrofílicas geralmente são isolados Staphylococcus aureus nas 

culturas e, embora se observe supuração e destruição folicular no couro cabeludo, os 

pacientes são saudáveis e não apresentam infecções em outros locais. São necessárias 

repetidas culturas com antibiograma para o tratamento adequado. A cultura é obtida de 

pústulas intactas ou, se estas estiverem ausentes, de biopsias de folículos de cabelo.  

• Rifampicina 300mg duas vezes ao dia associada à clindamicina 300mg duas vezes 

ao dia por 10 semanas.  

• Para pacientes intolerantes à clindamicina: ciprofloxacina 750mg duas vezes ao dia, 

cefalexina 500mg quatro vezes ao dia ou doxiciclina 100mg duas vezes ao dia. 

Todos associados à rifampicina. 

Se o paciente é colonizado por Staphilococcus aureus, é necessário utilizar mupirocina 

tópica diariamente por 1 semana e, então, uma vez ao mês. 

• Isotretinoína: inicia-se com doses baixas, como 20mg/dia, e então aumenta-se a 

dose devagar até atingir 1mg/kg/dia por alguns meses. 
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Embora a classificação das alopecias cicatriciais se baseie no tipo de célula inflamatória 

que predomina, os achados histológicos podem ser insuficientes para o diagnóstico 

nosológico. Nestes casos, é preferível optar por um diagnóstico histológico descritivo 

padronizado, diferente da classificação usual descrita no quadro 1. Desta forma, para a 

escolha da modalidade terapêutica, pode-se avaliar: 

1- O grau de destruição folicular: 

• Localização no folículo com ou sem extensão do exsudato inflamatório para 

outras estruturas da derme/hipoderme. 

• Presença ou ausência das glândulas sebáceas.74 

2- Tipo celular e forma de agressão do folículo (alopecia com infiltrado linfocitário de 

interface, alopecia cicatricial com infiltrado linfocitário intrafolicular, alopecia com 

inflamação supurativa). 

 

Do ponto de vista histológico, podemos subdividi-la em: alopecia com agressão linfocitária 

de interface, alopecia cicatricial com infiltrado linfocitário, alopecia com inflamação 

supurativa. 

 

2.1.2. Alopecia cicatricial secundária 

Muitos são os processos que resultam em destruição da derme e seus folículos, com 

alopecia resultante. Como exemplo, esclerodermia localizada (morfeia), defeito 

ectodérmico cicatrizado, traumas, queimaduras, radioterapia, doenças granulomatosas 

(sarcoidose), sífilis terciária, infecções locais e neoplasias podem ser citados. Vale lembrar 

que o couro cabeludo é sede frequente de metástase.  

 

2.2. ALOPECIAS NÃO CICATRICIAIS 

 

As alopecias não cicatriciais referem-se aos quadros em que se altera a dinâmica do ciclo 

de crescimento folicular ou há redução do volume dos folículos terminais 
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(“miniaturização”)17 (quadro 3). O número total de folículos e a sua orientação espacial 

estão preservados. 

Quadro 3 – Alopecias não cicatriciais 

Alopecia androgenética 

Alopecia areata 

Alopecias congênitas 

Alopecia endócrina 

Alopecia por drogas 

Alopecia por tração 

Alopecias secundárias ao uso de procedimentos cosméticos 

Eflúvio anágeno 

Eflúvio telógeno: agudo e crônico 

Síndrome do anágeno frouxo 

Tricotilomania 

 

A queda difusa dos cabelos, de forma não cicatricial, pode ter várias causas e muitas vezes 

pode haver dificuldade de diferenciá-las. Como exemplo, são condições similares à 

apresentação o eflúvio telógeno (ET) agudo, a alopecia androgenética feminina na forma 

inicial (AAGFi), o eflúvio telógeno crônico (ETC), a alopecia areata (AA) difusa, a 

alopecia secundária ao uso de medicações e o LE sistêmico. Frequentemente, a anamnese e 

os exames clínico e laboratorial já são suficientes para fazer o diagnóstico, mas às vezes são 

necessários outros exames complementares, como uma biopsia, na tentativa de descobrir a 

causa.  

A seguir serão discutidas as causas mais frequentes de queda difusa dos cabelos que podem 

ser motivo de dificuldade no diagnóstico.  

 

2.2.1. Eflúvio telógeno             
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Kligman75 usou o termo eflúvio telógeno em 1961 para designar uma queda excessiva de 

cabelos normais causada por uma variedade de estímulos, como febre, parto, psicogênicos 

e alterações sistêmicas. 

Em 1993 o conceito de ET foi revisto76 e foram descritos cinco tipos funcionais de eflúvio 

telógeno: 1- desprendimento imediato do fio anágeno, sendo que os folículos entram 

prematuramente em fase telógena. Ocorre após febre, medicações e outras formas de 

estresse, e se reverte após resolução do problema. 2- prolongamento da fase anágena, 

atrasando o início da telógena, como, por exemplo, na gestação. Quando os folículos 

entram em fase telógena, após o parto, ocorre uma grande queda (eflúvio gestacional). 3- 

diminuição do tempo da fase anágena, causando um ET leve, mas persistente. 4- 

desprendimento imediato do telógeno; após o término da fase anágena não há o intervalo 

normal de 4 a 6 semanas para o início da liberação dos fios. Ocorre uma abreviação do 

tempo da fase telógena. Pode ser causado por drogas, como o minoxidil tópico. 5- atraso na 

liberação dos fios telógenos, que ocorre nos mamíferos que trocam os pelos após o 

inverno. Talvez seja causado por um estímulo como a luz do dia. 

Pode ser subdividido em formas aguda e crônica. 

 

2.2.1.1. Eflúvio telógeno agudo 

Caracteriza-se por um quadro agudo de perda maciça de cabelos, em torno de 3 meses, 

após um evento desencadeador, que pode ser fisiológico (queda de cabelos do recém 

nascido) ou patológico (doença sistêmica ou febril, parto ou interrupção do uso de 

hormônios, dietas radicais, estresse emocional ou físico, vacinação, uso de drogas, 

especialmente a heparina, anestesia ou cirurgia, entre outros). No couro cabeludo normal, 

os folículos pilosos anágenos migram periodicamente para a fase catágena e 

posteriormente para a telógena de forma aleatória. Na forma aguda do ET, o evento 

desencadeia a migração para as fases de repouso (catágena e telógena), de forma 

sincrônica, em número variável de folículos. O patologista não recebe a biopsia nesta fase, 

quando seriam observados mais de 15% de folículos telógenos. Além disso, o tempo em 

que o folículo permanece na fase telógena pode se estender além dos habituais 3 ou 4 

meses. Apenas quando estes folículos retornam à fase anágena e os cabelos dos folículos 

que se encontravam em repouso começam a se desprender é que os pacientes observam a 
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perda maior e procuram o médico. É nesta fase que a biopsia é coletada. Como o tempo em 

que os folículos permanecem em telógeno é variável, pode ser difícil determinar o estímulo 

desencadeador. De maneira geral, em até 1 ano o crescimento normal é restaurado. 

 

2.2.1.2. Eflúvio telógeno crônico 

O eflúvio telógeno crônico (ETC) foi descrito em 1996 por Whiting77, que observou que 

em várias pacientes com queda difusa dos cabelos não havia nenhuma causa orgânica, 

medicamentosa, nutricional ou gatilhos precedendo o quadro. O ETC é caracterizado por 

uma queda generalizada dos cabelos de forma abrupta, principalmente em mulheres de 

meia-idade que antes da queda diziam ter cabelos grossos e abundantes, com ou sem um 

fator desencadeante identificado e com duração acima de seis meses. Geralmente ele tem 

um curso flutuante que dura vários anos. Pode haver queda de grandes quantidades de 

cabelo obstruindo os ralos do banheiro nos dias de lavagem. 

Clinicamente observa-se um recesso bitemporal no couro cabeludo e pode haver ou não um 

afinamento generalizado dos fios. Muitas vezes a paciente é a única pessoa que observa o 

afinamento de seus cabelos. A queda dos cabelos varia de 50 a 400 fios nos dias em que 

não há lavagem.77,78 Essa queda acomete todo o couro cabeludo e o desprendimento dos 

cabelos é fácil tanto nas regiões temporais como na occipital. O ETC parece ser 

autolimitado e quase nunca causa calvície (figura 7). 

                       

Figura 7: paciente com ETC, cabelos grossos e volumosos, ausência de rarefação capilar 
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A tricodínia (sensação de agulhadas no couro cabeludo) ocorre em 30% dos casos.79 

As pacientes ficam muito preocupadas com a persistência da queda de seus cabelos, 

acreditando que ficarão calvas e muitas trazem recipientes cheios de cabelos para a 

inspeção. 

A prova de tração dos cabelos, na fase ativa do ETC, pode ser positiva em toda a extensão 

do couro cabeludo, com desprendimento acima de 20% dos cabelos tracionados, ou seja, no 

tracionamento de 10 fios, irão sair mais de 2 fios, embora possa ocorrer um falso negativo 

se houver lavagem dos cabelos previamente.77 

Alguns pesquisadores questionam como é possível ser mantido o volume aparente dos 

cabelos no ETC, uma vez que há queda aumentada por um período prolongado. De acordo 

com Kligman75, uma quantidade surpreendente de cabelos precisa cair antes que um 

observador qualquer, que não conhecia o paciente, possa observar a falta de cabelos. Os 

pacientes com queda de cabelo só começariam a apresentar rarefação quando houvesse uma 

queda de aproximadamente 1/4 dos fios, ou seja, 25000 fios. Se a queda diária fosse o 

dobro do normal (200 fios), seriam necessários 125 dias (+/- 4 meses) para apresentar 

alguma alteração no couro cabeludo (25.000:200=125). Porém, os primeiros fios que 

caíram, no início do telógeno, já começariam a nascer, anulando parcialmente o déficit.  

A causa do ETC pode ser multifatorial e difícil de estabelecer. O diagnóstico de ETC por 

enquanto é feito pela exclusão de outras causas de queda telógena difusa, como anemia, 

deficiência de ferro, vitaminas e proteínas, alterações na tireoide, doenças renais, hepáticas, 

medicações, lúpus eritematoso sistêmico, dermatomiosite, sífilis, AA difusa e AAG.80 São 

necessários exames laboratoriais tais como função tireoidiana, renal, hepática, sorologia 

para sífilis, anticorpo antinuclear, dosagem de zinco e investigação nutricional. Muitas 

vezes pode ser importante também a realização de uma biopsia, principalmente para excluir 

AAG e AA difusa.80  

A biopsia do couro cabeludo geralmente é necessária para confirmar o diagnóstico. É 

realizada uma biopsia horizontal para analisar a relação de fios terminais com velos e 

excluir as outras formas de alopecia. 
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O ETC é comum no paciente HIV+. Nos que são negros, acompanha-se de alisamento das 

hastes. As causas são a própria infecção crônica pelo HIV ou outras doenças oportunistas, 

distúrbios nutricionais, imunológicos e endócrinos e exposição a numerosos 

medicamentos. Tipicamente, à histologia, além da apoptose frequente das células da bainha 

externa, há infiltrado linfocitário perifolicular com eosinófilos e distrofia das hastes 

foliculares.81 

Não se sabe por que o ETC é mais comum nas mulheres. Talvez isso ocorra pelo fato de 

serem mais sensíveis aos sinais da queda dos cabelos e terem os cabelos mais compridos, 

notando-se mais a queda.  

Em alguns animais o ETC também ocorre mais em fêmeas e mais velhas.82 

A patogênese do ETC é desconhecida, mas acredita-se que a causa seja uma redução na 

duração da fase de crescimento anágena (o que levaria a uma sincronização do ciclo), sem 

miniaturização dos folículos. 

Um trabalho realizado por Gilmore e Sinclair em 2010, utilizando uma ferramenta de 

modelo computacional (automação folicular) que simula a dinâmica do ciclo folicular 

humano, permitiu reproduzir o ETC apenas pela redução de duração da fase anágena.83 

Os diagnósticos diferenciais do ETC são: AAG na fase inicial; AA difusa e formas 

congênitas e hereditárias de alopecia difusa e hipotricose, quando há uma longa história de 

alopecia ou outros membros da família afetados.80 

Devido ao ETC apresentar-se muitas vezes sem qualquer evidência de rarefação de cabelos, 

deve-se incluir nos diagnósticos diferenciais o transtorno dismórfico corporal 

(dismorfofobia ou pseudo-eflúvio psicogênico), que é uma condição mais comum em 

mulheres cuja expectativa de beleza é discrepante em relação ao seu estado físico. 

O ETC pode ser diferenciado do ET agudo por ter curso flutuante e com duração maior que 

seis meses. É distinguido da AAG pela clínica e histologia. Um método não invasivo pode 

ser usado para diferenciar a AAG do ETC.84 Nesse método é feita a contagem dos fios 

coletados na hora da lavagem dos cabelos, após a paciente permanecer 5 dias sem lavá-los. 

Nessa análise, além da contagem dos cabelos, é feita uma medição do tamanho dos fios. Na 

AAG observa-se um aumento no número de fios pseudovelos, sendo detectado um número 

grande de fios pseudovelos telógenos (fios pequenos). Os pacientes com AAG têm perda de 
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fios pequenos e finos, próprios do processo de miniaturização. Quando os fios têm até 3 cm  

de comprimento são chamados de fios pseudovelos, e se representarem mais de 10% do 

total de fios soltos85, pode-se considerar que o paciente tem AAG. Quando o número de 

fios soltos é 10086 ou mais, e estes são maiores que 3cm, o diagnóstico de ETC deve ser 

considerado.  

Guarrera e colaboradores87 compararam três métodos não invasivos e de fácil execução que 

quantificam os cabelos que caem para selecionar o melhor. Foram estudadas: (A) a prova 

de tração suave, (B) a contagem dos fios que caem no período de um dia e (C) a contagem 

dos fios na lavagem dos cabelos após cinco dias sem lavar. Todos mostraram algum grau de 

limitação. Porém, de acordo com o estudo, a técnica de lavagem é provavelmente a melhor. 

Rebora, num estudo de 200488, mostrou que mulheres normais e sem queixas capilares 

apresentam um número menor do que 100 fios soltos no método da lavagem. 

É muito importante definir o diagnóstico correto, principalmente no caso da AAG e do 

ETC, já que eles acometem a mesma faixa etária. Além disso, a queda dos cabelos no início 

da AAG pode ser difusa e episódica, o que também ocorre no ET.89 Isso porque, como foi 

citado por Rand90, que trabalha no desenvolvimento de medicações dermatológicas, 

pacientes com ETC poderiam, erroneamente, ser incluídos em estudos de terapêutica como 

tendo AAG e distorcer os resultados ou a eficácia dos tratamentos. Na fase aguda do ETC, 

os fios envolvidos provavelmente não responderiam ao medicamento investigado, causando 

um falso negativo. E na fase de resolução, o aumento do crescimento dos cabelos poderia 

ser interpretado como um falso positivo. Consequentemente, poderia haver alterações nos 

resultados de possíveis pesquisas na área de tratamento da AAG. 

Um estudo feito por Sinclair e colaboradores12 mostrou que em 40 % dos pacientes com 

eflúvio difuso crônico sem alterações na densidade dos cabelos, a biopsia não apresentava 

alterações, o que levou ao diagnóstico de ETC. Na opinião do pesquisador Messenger91, 

uma parte desses pacientes dignosticados com ETC tem, na realidade, um aumento da 

queda dos fios devido à diminuição do ciclo dos cabelos relacionado à idade. Entretanto, 

nesse trabalho não foi mencionada a idade dos pacientes que tiveram o diagnóstico de ETC. 

Apenas foi mencionado que a idade dos pacientes recrutados para o estudo era de 13 a 74 

anos. 
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Como foi dito anteriormente, a patogênese do ETC é desconhecida, mas acredita-se que 

seja causada pela diminuição da duração da fase anágena, sem miniaturização dos fios. 

Como essa redução da fase anágena também ocorre na AAG, mas com miniaturização, 

alguns autores acreditam que o ETC seja o inicio da AAG. No entanto, um estudo realizado 

com longo tempo de seguimento mostrou que 4 dos 5 pacientes com queda crônica dos 

cabelos por longo período não apresentaram evolução para AAG.78 

A prevalência de mulheres com AAG por volta dos 60 anos é de pelo menos 25%, ou seja, 

pacientes com ETC podem, coincidentemente, desenvolver a AAG.  

O tratamento ainda é empírico, não existindo um consenso. Alguns trabalhos mostraram 

não haver melhora com uso de minoxidil tópico.78 Parte da investigação consiste na 

realização da biopsia para estabelecer o diagnóstico e, com isso, confortar a paciente de que 

os cabelos perdidos são devido a um aumento da queda, e que eles estão sendo 

continuamente repostos pelo nascimento de novos fios.80 

O prognóstico é incerto. Tem sido relatado que a queda dos cabelos tem um curso flutuante, 

que a paciente com essa condição não ficará calva e que o problema se resolverá após 

alguns anos.77 

 

Achados histológicos 

O couro cabeludo pode ter aparência histológica normal, de forma que são necessárias 

informações clínicas precisas.  

Na forma aguda, como a biopsia é coletada no momento em que o paciente percebe a 

queda dos cabelos, a maioria dos folículos já se encontra novamente na fase anágena. 

Na forma crônica, o número de folículos telógenos é variável, mas pode ser superior ao 

espectro da normalidade (10 a 20% em relação ao normal de média de 6,5%). A relação 

entre folículos terminais e velos encontra-se entre os valores normais (9:1), ao contrário da 

AAG, cujo valor é de 1.9:1. 

Diagnóstico diferencial: na AA são vistas células inflamatórias em torno e na espessura 

dos bulbos foliculares. Porém, pode haver pouca inflamação. Na AAG há maior número de 

folículos pilosos na fase telógena e eles estão miniaturizados.  Quando a biopsia na AA é 
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coletada na fase em que os cabelos voltam a aparecer, há maior proporção de folículos 

anágenos. 

 

2.2.2. Alopecia androgenética de padrão feminino 

As mulheres geralmente desenvolvem a AAG após o início da puberdade, sendo mais 

comum entre os 20 e 40 anos, embora haja alguns relatos de início na fase pré-puberal, 

quando já existe um aumento dos hormônios sexuais.92   

A AAG masculina foi amplamente investigada e sabe-se que é determinada pelos 

andrógenos e pela herança genética. Hamilton93, em 1960, mostrou que homens 

geneticamente predispostos à AAG masculina, mas que foram orquiectomizados, e com 

isso tiveram reduzidos seus estímulos androgênicos, não desenvolviam a alopecia. Outro 

trabalho94 mostrou a importância da enzima 5 alfa-redutase tipo II no desenvolvimento da 

AAG, pois os pacientes com deficiência dessa enzima, que converte a testosterona em 

diidrotestosterona, não desenvolveram alopecia. A AAG em homens é facilmente 

identificada e são raros os erros de diagnóstico.  

Já a AAG feminina apresenta maior complexidade no seu reconhecimento, podendo haver 

dificuldade no diagnóstico definitivo. As influências genéticas e hormonais não estão 

totalmente elucidadas.  

A AAG feminina, assim como a AAG masculina, é uma condição genética que requer uma 

mediação dos andrógenos para sua expressão fenotípica (conhecida como alopecia 

andrógeno-dependente, alopecia androgênica, alopecia androgenética ou alopecia padrão 

feminino).95 

A paciente com AAG feminina, na maioria dos casos, não apresenta manifestações clínicas 

de hiperandrogenismo (acne, hirsutismo, alterações menstruais), provavelmente porque a 

doença possa ser resultante do metabolismo periférico dos andrógenos.92   

Em alguns casos, entretanto, as pacientes com alopecia androgenética apresentam excesso 

de andrógenos, endógenos ou exógenos. Nesses casos quase não há dúvidas na associação 

hormonal.  Essas mulheres podem apresentar quadro clínico de AAG semelhante ao dos 

homens. As mulheres com AAG padrão feminino associada ao hirsutismo e à acne podem 
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responder a tratamentos com antiandrogênicos.96 Isso evidencia a dependência hormonal 

nesses quadros.  

Um estudo97 mostrou que 33% das mulheres com AAG e 16% das pacientes que 

apresentavam AAG associada ao hirsutismo tinham níveis normais de hormônios. Outro 

estudo98 evidenciou que 67 de 109 pacientes com queda difusa dos cabelos apresentavam 

níveis normais de andrógenos. Observou-se também um aumento dos andrógenos em 79% 

das pacientes que apresentavam hirsutismo ou distúrbio menstrual associado à AAG, mas 

em apenas 16% daquelas com AAG somente. 

Quando a mulher apresenta sinais ou sintomas de hiperandrogenismo devem ser 

investigados três possíveis causadores: síndrome do ovário policístico (SOP), atualmente 

chamado de hiperandrogenismo ovariano funcional; hiperplasia congênita da suprarrenal e 

síndrome metabólica.  

Devido à possibilidade de haver alterações hormonais, é necessário dosar por meio de 

exames laboratoriais a testosterona livre, o LH, o FSH, o SDHEA, a prolactina, a 

androstenediona e o 17-hidroxiprogesterona.98  

Uma pesquisa realizada com homens e mulheres com AAG mostrou um aumento de 

receptores de andrógenos e da enzima 5 alfa redutase na região frontal em ambos os sexos, 

com maiores níveis nos homens. Foi observado também um nível aumentado da aromatase 

na região occipital, com maiores níveis nas mulheres.99 Isso poderia explicar as diferenças 

fenotípicas entre homens e mulheres com AAG. Os folículos pilosos processam os 

andrógenos e têm uma suscetibilidade diferente a eles dependendo do local do couro 

cabeludo. Os folículos pilosos da região occipital sofrem pouca interferência dos 

andrógenos. 

Existem teorias genéticas para a AAG, principalmente de herança poligênica100,101, devido 

às diferenças de apresentações clínicas, idades de início do sintomas e graus de 

intensidade.59 O polimorfismo do gene do receptor androgênico foi associado à AAG, 

porém também foi  identificada a participação de outros genes nos cromossomos 3q26 e 

20p11, sugerindo que outras vias independentes dos estrógenos também atuavam.102 

Os diagnósticos diferenciais são: AA difusa, ET, ETC, síndrome da perda anágena e 

tricotilomania103, sendo que a avaliação microscópica dos fios pode ajudar no 
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esclarecimento de algumas dessas causas. Em alguns casos, as pacientes com AAG padrão 

feminino iniciam o quadro com queda excessiva dos cabelos por meses ou anos antes do 

aparecimento da diminuição da densidade dos fios (que paulatinamente vão se tornando 

mais finos), dificultando diferenciá-la do ETC.104  

Também se deve diferenciar a AAG do pseudo-eflúvio psicogênico (transtorno dismórfico 

corporal ou dismorfofobia). No início, o quadro da AAG parece-se com o de um couro 

cabeludo normal ou com o de um ETC, mas se observam folículos intermediários na AAG. 

O adelgaçamento progressivo das hastes pilosas, que pode ocorrer no ETC, especialmente 

nas mulheres, pode ser uma indicação de uma associação entre AAG e ETC, ou mesmo ser 

um indício de que estas duas formas de alopecia representam variações de um mesmo 

processo. Diferenciar a AAG da AA, na fase de repilação ou da alopecia de tração, pode 

ser muito difícil, se não houver informações clínicas, pois as 3 compartilham a atrofia 

folicular.  

Nos casos onde há dúvida no diagnóstico é necessária a realização de uma biopsia. 

A mulher com AAG raramente desenvolve uma verdadeira calvície, ao contrário dos 

homens.  

Clinicamente observa-se um afinamento dos fios, aparentando haver redução difusa da 

densidade dos cabelos principalmente na região frontal e no vértice, embora as regiões 

parietal e occipital também possam ser acometidas (figura 8). A linha frontal de 

implantação dos cabelos geralmente é preservada. Dependendo da intensidade do quadro, a 

AAG feminina pode ser classificada em três níveis, de acordo com a classificação de 

Ludwig.105 No grau I observa-se um afinamento perceptível dos fios no topo do couro 

cabeludo com preservação da linha frontal; no grau II a rarefação capilar é mais 

pronunciada, mantendo-se a linha frontal; e no grau III nota-se ausência quase total de fios 

no topo, com preservação da linha frontal. Ocasionalmente a mulher pode desenvolver 

alopecia com características masculinas, com recesso bitemporal. Essa alopecia é mais 

comum após a menopausa.106 Olsen, em 1999107, observou que a AAG feminina pode 

também ser reconhecida quando se reparte os cabelos na linha mediana, observando-se uma 

diminuição da densidade dos fios que se estende do vertex à região frontal nos graus 

iniciais da AAG. 
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   Figura 8: paciente com AAGF, apresentando rarefação capilar frontoparietal 

Alterações foliculares são vistas tanto nos homens quanto nas mulheres com AAG.108 

Provavelmente isso decorre de uma redução gradual do tempo da fase anágena, um 

prolongamento da fase quenógena109 (após a queda do fio telógeno, ou seja, fase exógena, o 

folículo piloso permanece um certo tempo inativo antes de um novo período anágeno,  

quando há novamente atividade mitótica) e miniaturização dos fios.110 Nessa miniaturização 

é observada a transformação de fios terminais em fios pseudovelos. Isso acontece pela 

redução do tamanho da papila dérmica e diminuição do tempo da fase anágena, resultando 

em fios finos e curtos.111 Todas essas transformações levam a uma diminuição do volume e 

da densidade dos cabelos.  

Sabe-se que as papilas dos folículos pilosos são ricas em receptores androgênicos e 

representam o alvo dos andrógenos.5,6 

Esse encurtamento progressivo do tempo do ciclo de crescimento folicular (anágeno-

catágeno-telógeno) não é sincrônico, de forma que, nas fases iniciais, esta forma de 

alopecia é um tipo de ET; a cada novo crescimento anágeno forma-se um folículo mais 

superficial e delgado. Clinicamente ocorre uma rarefação capilar da região central da 

cabeça. Porém, com o tempo, o comprimento vai diminuindo. 

Dois estudos mostram que a incidência da AAG nas mulheres com menos de 50 anos varia 

de 6% a 13,5%, e de 29% a 38% nas mulheres acima de 70 anos.112,113 
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O avançar da idade pode causar mudanças no ciclo dos cabelos, densidade, diâmetro e 

pigmentação dos fios, além de alterar qualitativamente a estrutura capilar. 

Um estudo comparando as alterações de densidade e diâmetro dos fios em mulheres com 

AAG e um grupo controle sem queixa de queda de cabelo evidenciou que há uma 

diminuição progressiva da densidade dos cabelos nas mulheres acima dos 40 anos.113 O que 

define essa densidade é o número de fios que emergem de um único orifício folicular. 

Pacientes com maior densidade têm 3 ou mais fios em um único orifício, enquanto 

pacientes com diminuição da densidade têm, na maioria das vezes, apenas um fio no 

orifício. O diâmetro foi analisado mensurando-se o maior e o menor eixo em cada fio. 

A menopausa afeta a densidade dos cabelos. A incidência de perda dos cabelos na região 

bitemporal anterior aumenta de 13% na pré-menopausa para 37% após a menopausa.106 

A redução numérica de folículos pilosos relacionada diretamente apenas à idade é minima. 

Na velhice, não há aumento numérico do número de folículos miniaturizados, ao contrário 

do que ocorre na AAG, esta, sim, uma causa de alopecia no idoso.89,114 

Os tratamentos utilizados são anti-andrógenos e minoxidil tópico. Um trabalho publicado 

em 2005 mostrou que o uso da espironolactona ou acetato de ciproterona por um período 

médio de 16 meses possibilitou estabilizar o quadro, ou seja, prevenir a queda dos cabelos, 

e/ou estimular seu crescimento em 88% das pacientes com AAG feminina estudadas, com a 

mesma eficácia.115    

A espironolactona age competitivamente bloqueando os receptores andrógenos e inibindo a 

produção dos hormônios andrógenos pelos ovários. A dose utilizada varia de 50 a 

300mg/dia. Seus efeitos colaterais são: hipotensão postural, irregularidade menstrual, 

alterações eletrolíticas, fadiga e urticária. 

O acetato de ciproterona também atua bloqueando os receptores de andrógenos. Nas 

pacientes não menopausadas a dose utilizada é de 100mg/dia, por 10 dias, em cada ciclo 

menstrual. Após a menopausa a dose é de 50mg/dia continuamente. Seus efeitos colaterais 

são dose dependentes e incluem irregularidade menstrual, aumento de peso, diminuição da 

libido, depressão e náusea. 

O minoxidil tópico também é muito utilizado nos quadros de queda dos cabelos. Um 

estudo116 realizado com mulheres com AAG feminina utilizando minoxidil 2% em solução, 
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aplicado duas vezes ao dia, ou placebo, por 32 semanas, concluiu que em aproximadamente 

metade das pacientes que usaram minoxidil houve um aumento da quantidade de fios 

variando de mínimo a moderado.  

Outro estudo117 comprovou a superioridade do tratamento com minoxidil 2% tópico 

aplicado duas vezes ao dia em relação ao acetato de ciproterona 50mg/dia por 20 dias/ mês 

em pacientes com AAG feminina sem outros sinais de hiperandrogenismo. 

Com relação à finasterida, inibidor específico da 5 alfa redutase tipo II, os resultados ainda 

são controversos. Whiting e colaboradores, em um estudo realizado em 1999111, 

evidenciaram que a finasterida utilizada na dose de 1mg/dia via oral não foi eficiente para o 

tratamento de mulheres com AAG feminina na pós-menopausa. O mesmo resultado foi 

observado no trabalho realizado por Price e colaboradores em 2000.118 Entretanto, em 

2002, Shum e colaboradores96 observaram que o tratamento da AAG feminina com 

finasterida 1,25mg/dia via oral foi eficaz para as quatro pacientes estudadas que 

apresentavam hiperandrogenemia associada. Os investigadores sugeriram que nem todas as 

pacientes com AAG feminina têm a mesma fisiopatologia. 

Thai e Sinclair119 obtiveram sucesso no tratamento de uma paciente menopausada com 

AAG feminina e sem hiperandrogenemia utilizando finasterida 5mg/dia por um período de 

1 ano. 

Achados histológicos 

Numa inspeção panorâmica, observa-se variável (que chega a ser marcada, nas fases 

tardias do processo) redução da relação entre o número de folículos terminais (espessura 

igual ou superior a 250 µm) e os miniaturizados (ou velos secundários) e, portanto, redução 

no diâmetro médio dos folículos pilosos e hastes pilosas. Há também aumento do número 

de folículos intermediários (cujas hastes medem entre 30 e 60 micrômetros).  No início do 

processo, pela redução de tempo da fase anágena, há aumento numérico de folículos 

telógenos (16% para um normal de 6,5% em média).  Na alopecia androgenética feminina 

e nas fases iniciais da alopecia androgenética masculina não há redução do número total de 

folículos (terminais + miniaturizados). Nas fases tardias, no homem, ocorre redução da 

densidade folicular e os folículos presentes são velos (relação terminal:velos de 1,9:1)14,89, 

bem como aumento do número de stelae (traves conjuntivo-vasculares). Nestas traves 

observam-se os corpos de Arão-Perkins (agregados de elastina sob o folículo velo, 
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correspondendo ao local onde se encontrava a papila). Cada vez que o folículo entra na 

fase catágena e sobe, o corpo de elastina permanece no local. Na nova fase anágena o 

folículo se forma um pouco menor, mais superficial, o agregado de elastina permanece e 

numa nova fase catágena um novo agregado de material elástico é deixado, e assim, 

sucessivamente, estes nódulos vão se empilhando sobre os antecessores. 5,6,11,102,105,106,120     

 

2.2.3. Alopecia Areata 

A AA é uma doença clinicamente heterogênea caracterizada por perda de cabelos no couro 

cabeludo, de forma não cicatricial, e/ou perda de pelos no corpo. Nas clínicas 

dermatológicas a porcentagem de atendimento de pacientes com AA varia entre 0,7 e 

3,8%.121,122 Nos EUA estima-se que a AA ocorra em 0,1 a 0,2% da população em geral.123 

Ela afeta homens e mulheres na mesma proporção.124 A doença é mais prevalente entre a 

segunda e a quarta década de vida. Aproximadamente 37% dos pacientes desenvolvem a 

primeira lesão antes dos 20 anos.121 

Ela pode ser classificada de acordo com o grau de abrangência da queda dos pelos em: 

alopecia areata em placas, na qual há perda dos cabelos em parte do couro cabeludo; 

alopecia total, com perda completa de cabelos no couro cabeludo e alopecia universal, com 

perda total no couro cabeludo e no corpo.125,126 Em aproximadamente 1 a 2% dos pacientes 

ocorrerá evolução para alopecia total ou universal.127 Existem alguns tipos de apresentações 

menos comuns da alopecia como reticular121; ofiásica121, com faixa de alopecia na região 

parietotemporoccipital; ofiásica inversa128, com perda de cabelos na região 

frontoparietotemporal e alopecia difusa do couro cabeludo sem placas de alopecia. Um 

nova variante, com perda aguda e difusa de todos os cabelos, primeiramente descrita por 

Sato-Kawamura e colaboradores, deve também ser considerada. Ela é caracterizada por 

rápida progressão e envolvimento extenso, mas apresenta bom prognóstico.129 

As lesões clássicas da AA são áreas sem pelos, bem delimitadas, circulares ou ovais, com 

coloração normal, discretamente eritematosas ou com cor de pêssego. Podem acometer 

qualquer região do corpo, como couro cabeludo, sobrancelhas, cílios, barba, axila, região 

pubiana e restante do corpo.121,122 O local mais afetado, em torno de 90% dos casos124, é o 

couro cabeludo. Um achado característico são os pelos em ponto de exclamação, que 

correspondem a pelos telógenos fraturados, que se desenvolvem devido ao dano que ocorre 
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no córtex e na medula do fio, tornando-os curtos e mais grossos na extremidade distal.130 

Podem ser encontrados dentro ou na borda da área de alopecia. Na doença ativa pode ser 

observado o teste de tração positivo dos cabelos na periferia das lesões. No início da 

repilação os cabelos tendem a ser despigmentados, com retorno da coloração 

posteriormente.127,131  

A maioria dos pacientes é assintomática, embora alguns descrevam parestesia, com discreto 

ou moderado prurido, sensação de queimação ou dor antes do aparecimento das 

placas.121,129  

A unha pode ser afetada em 20 a 25% dos pacientes132,133, sendo o pitting ungueal a 

alteração mais frequente.134 Outras anormalidades são linhas de Beau, onicorrexe, 

onicomadese, traquioníquia, coiloníquia, afinamento ou espessamento, leuconíquia puntata 

ou transversa e manchas vermelhas na lúnula.135 Essas anormalidades podem ocorrer antes, 

durante ou após a resolução da alopecia.  

Existe uma associação entre a AA e outras doenças autoimunes, como a tireoidite 

autoimune e o vitiligo, com incidência de 7 a 24%, e 3 a 8%, respectivamente.136-138  Não 

há relação entre os anticorpos tireoidianos e a gravidade da AA. Outras doenças associadas 

são: atopia, síndrome de Down, doença de Addison, síndrome poliglandular autoimune 

autossômica recessiva, anemia perniciosa, psoríase, líquen plano, lúpus eritematoso, doença 

celíaca, colite ulcerativa e esclerose múltipla.139 Um trabalho publicado em 2009 por 

Pandhi e colaboradores140 evidenciou associações da AA com oftalmopatias, tais como 

alterações do cristalino  e mudanças no fundo de olho, que ocorreram, respectivamente, em 

40,9% e 32,5% dos pacientes com AA.  

O curso da doença é imprevisível. Os pacientes podem apresentar vários episódios de 

alopecia seguidos de repilação durante a vida. Mais de 50% dos pacientes terão resolução 

da alopecia dentro de um ano, mesmo sem tratamento.141 Os indicadores de pior 

prognóstico são: grande extensão da área acometida (um estudo acompanhou os pacientes 

por aproximadamente 14,8 anos e nele 75% dos pacientes com AA total ou universal não 

apresentaram repilação)141, forma ofiásica, atopia associada, história familiar positiva, 

presença de outras doenças autoimunes, acometimento das unhas e inicio na pré-

puberdade.141  
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O diagnóstico diferencial da AA típica, principalmente em crianças, é a tinea capitis e a 

tricotilomania. A tinea capitis pode ser diferenciada pela presença de inflamação ou 

descamação. Na tricotilomania observam-se lesões de formas irregulares e bizarras, com 

cabelos quebrados de vários tamanhos. Já a AA difusa pode ser difícil de distinguir do ET 

ou da AAG. Na história do paciente pode ser detectado um fator desencadeante, 

favorecendo o diagnóstico de ET. A prova de tração dos cabelos também pode ajudar a 

diferenciar a AA do ET. Na AA serão evidenciados cabelos telógenos e anágenos 

distróficos em contraste com apenas fios telógenos no ET. Pode ser necessária uma biopsia 

para diferenciar as doenças. Na AAG geralmente a prova de tração é negativa e não há uma 

queda proeminente dos cabelos. Outros diagnósticos a serem considerados são lúpus 

eritematoso e sífilis secundária, sendo necessários às vezes testes sorológicos e biopsia.142  

Além disso, deve-se lembrar da atriquia congênita, doença genética rara na qual se observa 

uma forte associação familiar de queda universal dos cabelos.143 

A alopecia areata pode ser diagnosticada com certa segurança mesmo quando o infiltrado 

inflamatório não estiver presente pelo grande número de: 1- folículos telógenos no início 

do quadro, 2- folículos catágenos na fase subaguda e 3- folículos miniaturizados na fase 

crônica.144 Nos cortes transversais observa-se que com o tempo de alopecia o número e a 

densidade das unidades foliculares diminui, o número de catágenos e telógenos aumenta, a 

relação anágeno:telógeno e terminal:velos se inverte e o infiltrado linfoide diminui.  

Com relação aos diagnósticos diferenciais anátomo-patológicos, os mais importantes são: o 

ETC, a AAG e a alopecia de tração, especialmente na fase de repilação da AA, pois nas 

quatro enfermidades podem ser encontrados vários folículos telógenos e velos. No eflúvio 

anágeno (dos pacientes sob tratamento quimioterápico e envenenamento por metais 

pesados) não há células inflamatórias, mas o mesmo pode ocorrer na AA. Desta forma, a 

correlação clínica é importante. 

Quando o infiltrado linfocitário é proeminente, o diagnóstico diferencial inclui o líquen 

plano pilar e o lúpus crônico: nestes, o infiltrado é de interface e mais superficial.  

Observa-se na AA um ciclo folicular anormal. O folículo anágeno torna-se prematuramente 

telógeno ou catágeno tardio nas áreas acometidas. 
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O ciclo dos cabelos tem três fases: anágena, catágena e telógena. Essas fases são 

coodernadas por hormônios, citocinas e fatores de transcrição e seus receptores 

correspondentes. Elas são reguladas por meio de rotas endocrinológicas, parácrinas e 

autócrinas. Interferências nesse delicado processo podem resultar no desenvolvimento de 

doenças dos cabelos.142 Na AA podem ocorrer diferentes alterações no ciclo dos cabelos 

dependendo da gravidade, duração e forma da doença em cada paciente. Primeiro, pode 

ocorrer inflamação na fase anágena, mantendo, com isso, um ciclo anágeno distrófico, 

incapaz de produzir fios longos e íntegros. Quando há uma inflamação intensa os fios 

podem passar para a fase telógena precocemente, tornando curta a duração da fase anágena-

telógena. Na fase crônica da doença, a fase telógena tende a se tornar prolongada, 

dificultando um retorno para a fase anágena. 

Pesquisas atuais mostram que provavelmente a AA é uma doença autoimune. Um dos 

argumentos a favor é sua associação com doenças autoimunes139 e a melhora com 

tratamentos imunossupressores. Observa-se um infiltrado de linfócitos ao redor e dentro 

dos folículos afetados145,146 e a presença de células apresentadoras de antígenos como 

macrófagos e células de Langerhans. Essas células podem representar uma resposta aos 

autoantígenos dentro dos folículos. 

Associações entre o antígeno leucocitário humano (gene HLA) e a AA também têm sido 

evidenciadas principalmente em se tratando do HLA classe II. Antígenos HLA classe II têm 

uma alta expressão nos folículos pilosos afetados na AA. Uma associação da doença com 

HLA-DR e HLA-DQ sugere um papel das células T na AA.147-151  

Um estudo de genoma feito em famílias que tinham muitos pacientes com AA identificou 

como prováveis locais de suscetibilidade da AA os intervalos dos cromossomos 6, 10, 16 e 

18.152 

Os linfócitos CD8+ e CD4+ são observados na região peri e intrafolicular.153 Estudos em 

animais têm demonstrado um predomínio de células CD8+ no infiltrado intrafolicular e 

células CD4+ na região peribulbar.154 Isso pode indicar que provavelmente a célula CD8+ é 

o principal autor do processo, atacando diretamente o epitélio folicular, e provavelmente é 

o mediador-chave na patogenia. Os potenciais alvos da resposta autoimune na AA incluem 

ceratinócitos foliculares, melanócitos e antígenos da papila dérmica.155  
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A hipótese de que a AA é hereditária se baseia nas observações de gêmeos monozigóticos, 

nos quais a AA pode ter início no mesmo período e com as mesmas características.156,157   

Além disso, alguns pacientes com AA têm uma história familiar forte, acometendo várias 

gerações.136,139 A probabilidade de um membro da família de um paciente com AA ser 

afetado varia de 7 a 37 %.151  

Fatores ambientais também podem contribuir para o desenvolvimento da AA. Genes 

específicos podem proporcionar um grau de suscetibilidade individual, porém fatores 

ambientais, provavelmente cumulativos, determinam o inicio, o tipo de apresentação e a 

gravidade da doença.158 Os gatilhos ainda não estão bem determinados, mas podem ser 

flutuações hormonais, agentes infecciosos159 e vacinações.160 O estresse é muito citado 

como causa do inicio da AA, porém os estudos são inconclusivos.161,162 Alguns autores 

confirmam a associação de eventos estressantes com o inicio da doença, mas outros não 

observaram uma correlação significativa.163 O que muitos estudos evidenciam é que os 

pacientes têm uma propensão maior a ter um traço psicossocial aberrante, como aumento da 

ansiedade, depressão e/ou agressividade.162,164,165  

Atualmente, as hipóteses do desenvolvimento da AA concentram-se no colapso do 

privilégio imune dos folículos pilosos ou na apresentação inadequada dos antígenos durante 

o ciclo normal do folículo.166 Na fase anágena os folículos apresentam um privilégio imune, 

e se isso for danificado, a exposição de um único antígeno folicular pode resultar num 

gatilho do sistema imune. Outra hipótese está relacionada à fase catágena. A imunoproteção 

é transitória e limitada à fase anágena. Na fase catágena normal ocorre apoptose167-169 e 

infiltrado de células inflamatórias.170 Essa fase poderia expor o sistema imune 

continuamente a baixos níveis de antígenos derivados dos folículos. Isso pode explicar 

porque pessoas e animais sem AA podem ter autoanticorpos específicos contra folículos 

pilosos.171,172 Se a fase catágena se tornar desordenada, o infiltrado celular imune poderá 

causar a expressão de antígenos de forma inapropriada e com isso induzir uma resposta 

imunológica. 

Existem vários tratamentos propostos para a AA, mas nenhum capaz de curá-la ou preveni-

la, e sim para tentar deter sua atividade. Cerca de 34 a 50% dos pacientes com AA têm a 

possibilidade de remissão espontânea dentro de 1 ano. A seguir serão descritas as opções de 

tratamento: 
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• Corticoide intralesional: tem sido usado no tratamento da AA há aproximadamente 50 

anos. Um estudo mostra repilação dos cabelos em 71% dos pacientes com AA em 

placas tratados com acetonida de triancinolona intralesional por 3 vezes, em intervalos 

de 2 semanas, quando comparados a 7% no grupo controle.173 Essa é a primeira linha de 

tratamento para os pacientes adultos com menos de 50% do couro cabeludo afetado. 

São usadas concentrações de 2,5 a 10mg/ml, um volume máximo de 3 ml, a cada 4 a 6 

semanas intradermicamente, 0,1ml em cada ponto com distância de 1cm entre cada 

ponto. Nas regiões das sobrancelhas e face são usados 2,5mg/ml (0,5ml em cada 

sobrancelha).174 Os resultados iniciais do tratamento geralmente são observados após 1 

a 2 meses.173 Os efeitos colaterais são: atrofia transitória e telangiectasias que podem 

ser minimizadas com menores volumes, aplicações não superficiais e em menos pontos 

por local. Se não houver melhora durante seis meses de aplicação, o tratamento deve ser 

suspenso. Uma das razões possíveis da falta de resposta em alguns pacientes depois de 

6 meses de terapia é um baixo nível da enzima tiorredoxina redutase na bainha externa 

do fio, a qual ativa o receptor de glucocorticoide.175  

 

• Corticoide tópico: muitas formas de corticoide tópico têm sido relatadas com graus 

variáveis de eficácia. Um estudo na AA de leve a moderada intensidade, multicêntrico 

prospectivo, aleatório, controlado, mostrou repilação maior que 75% em 61% dos 

pacientes usando valerato de betametasona 0,1% em espuma, em comparação com 27% 

no grupo que usou dipropionato de betametasona 0,05% loção.176 Outro estudo 

utilizando proprionato de clobetasol a 0,05% em pomada sob oclusão em pacientes com 

AA total e AA universal mostrou resposta em 28,5% dos pacientes.177 Raramente são 

observadas telangiectasias e atrofias. Essa é uma boa opção para crianças por não 

causar dor e ter uma grande margem de segurança. A taxa de recaída durante o 

tratamento ou após o término é de 37 a 53%.177,178   

 

• Minoxidil: tem sido usado no tratamento de repilação há mais de 20 anos. Seu 

mecanismo de ação ainda não está totalmente elucidado. Vários mecanismos têm sido 

propostos, como vasodilatação179, angiogênese180, aumento na proliferação de células181 

e abertura do canal de potássio.182 Um estudo comparando a concentração do minoxidil 

tópico a 1% e 5% no tratamento de pacientes com AA extensa (maior que 75% de perda 



67 

 

dos cabelos) mostrou uma resposta em 38% e 81% dos pacientes que usaram minoxidil 

a 1% e 5% respectivamente.183 Ele deve ser usado duas vezes ao dia. A repilação 

geralmente inicia-se em torno de 12 semanas. Os efeitos colaterais são dermatite de 

contato (6% dos pacientes que usaram minoxidil solução)184 e hipertricose (3% dos 

pacientes).185 A absorção sistêmica é mínima.  

 

• Antralina: usada nas concentrações de 0,5% a 1% em creme. Inicia-se com contato 

rápido de 20 a 30 minutos diariamente, e a cada duas semanas aumenta-se o tempo de 

contato em 10 minutos até chegar a 1 hora ou até aparecimento de dermatite no local. 

Se não houver resposta em três meses, o tratamento deve ser descontinuado. Os efeitos 

adversos são: irritação intensa, foliculite, linfadenopatia regional, manchas na pele, 

roupas e nos cabelos claros.186,187 

 

• Imunoterapia tópica: a imunoterapia tópica é definida como a indução e provocação 

periódica de uma dermatite de contato alérgica pela aplicação de alérgenos de contato 

potentes na pele. Esta modalidade é o tratamento de escolha para adultos com mais de 

50% de acometimento do couro cabeludo. São conhecidas três medicações para o 

tratamento: dinitroclorobenzeno (DNCB), que atualmente tem seu uso restrito devido 

ao fato de ter se mostrado mutagênico no teste Ames; dibutilester do ácido esquálico 

(SADBE), que é instável na acetona, e difenilciclopropenona (DPCP). O sensibilizante 

de escolha é o DPCP. Estudos evidenciaram taxa de repilação de 40% a 80%.188,189 

Inicia-se a aplicação de DPCP a 2% em acetona numa área de 4x4cm em um lado do 

couro cabeludo. Após duas semanas, aplica-se a solução de DPCP a 0,001% na metade 

do couro cabeludo no mesmo lado. A concentração do medicamento é aumentada 

gradualmente a cada semana até o aparecimento de reação de dermatite. Quando atingir 

a concentração adequada, esta deverá ser mantida semanalmente. A medicação é 

deixada no couro cabeludo por 48 horas e lavada em seguida. 174 O paciente tem que 

evitar a exposição ao sol, pois a radiação causa degradação do medicamento. Uma 

reação eczematosa leve é esperada com o tratamento. Podem ocorrer também lesões 

vesiculares ou bolhosas189, sendo então necessárias a lavagem do local e aplicação de 

corticoide tópico. Outras reações incluem linfadenopatia cervical e occipital, edema 

facial e do couro cabeludo, urticária de contato, reação de eritema multiforme-símile, 
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distúrbios pigmentares e sintomas parecidos com os da gripe.188-191 Uma pesquisa 

mostrou que a taxa de resposta em pacientes com AA total e universal foi de 17,4%.189 

 

• Corticoide sistêmico: um estudo192 mostrou que no uso de prednisolona 200mg uma vez 

por semana por três meses obteve-se moderada (31-60%) repilação dos cabelos em 30% 

dos pacientes. Em 10% dos pacientes houve melhora acima de 60%, comparativamente 

ao placebo. Houve recaída em 25% dos pacientes no final do período de observação de 

três meses. Outros modos de administração dos corticoides são: prednisona em dias 

alternados193, prednisona 40mg/dia reduzindo-se 5mg/semana até completar 6 

semanas194, prednisolona 2g intravenosa em dose única195, metilprednisolona 250mg 

duas vezes por dia por três dias196 e dexametasona 5mg duas vezes por semana por um 

período mínimo de 12 semanas.197 As desvantagens do corticoide sistêmico são seus 

efeitos colaterais e as taxas de recaída após a diminuição da dose. O uso de corticoide 

administrado em pulso parece ter menos efeitos colaterais se comparado ao uso oral 

diário ou em dias alternados.198 

 

• Fotoquimioterapia: o uso de psoralênico tópico ou VO associado à luz ultravioleta A 

para o tratamento da AA tem resultados variados. Estudos evidenciaram que a taxa de 

resposta com o tratamento é semelhante à remissão espontânea.199,200 Esta não é a 

primeira linha de tratamento devido às altas taxas de recaída e ao risco de aparecimento 

de lesões malignas na pele. 

 

• Laser excimer: trabalhos mostram que alguns pacientes com AA em placas tiveram 

melhora com o laser excimer 308nm. As placas foram tratadas duas vezes por semana 

por no máximo 24 sessões, iniciando com fluência de 50mj/cm2.201,202  São necessários 

mais estudos para confirmação da eficácia desse tratamento. 

 

• Ciclosporina: existem trabalhos mostrando melhora dos pacientes com uso de 

ciclosporina VO sozinho ou associado à metilprednisolona. Entretanto, existem relatos 

de pacientes transplantados que desenvolveram AA durante o uso de ciclosporina. Esse 
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tratamento geralmente não é recomendado devido aos efeitos adversos da droga, às 

taxas de recidiva e à necessidade de longos períodos de tratamento.203-206  

 

• Metotrexate (MTX): um trabalho com 22 pacientes com AA total ou universal mostrou 

que a associação de MTX 20-25mg/semana com prednisona 20mg/dia teve eficácia em 

64% dos pacientes. Há necessidade de mais estudos para comprovação dos 

resultados.207 

 

• Biológicos: muitas medicações biológicas têm sido estudadas no tratamento da AA por 

seus efeitos em doenças autoimunes mediadas por células T. Porém os resultados não se 

mostraram satisfatórios.208-215  

 

• Sulfassalazina: um estudo com 22 pacientes com AA extensa evidenciou completa 

repilação em 27,3% dos pacientes. A medicação foi iniciada com 500mg duas vezes por 

dia por um mês, a seguir 1,0g duas vezes por dia e por último 1,5g duas vezes por dia 

por quatro meses. A taxa de recidiva foi de 45,5%.216 Os efeitos adversos incluem 

alterações gastrintestinais, cefaleia, erupção cutânea e anormalidades laboratoriais. 

 

• Análogos da prostaglandina: a prostaglandina F2α e seus análogos mostraram efeitos 

estimulatórios nos folículos, melanócitos na fase telógena e anágena e aumento da 

conversão de telógeno para anágeno em experimentos em animais.217 Mas trabalhos 

utilizando seu uso em solução oftalmológica em pacientes com AA de cílios e 

sobrancelhas não se mostraram eficazes.218 Os tratamento mostraram poucos efeitos 

colaterais, com discreto eritema e prurido em alguns pacientes. 

 

• Inibidores tópicos da calcineurina: o uso tópico de tacrolimus e pimecrolimus já foi 

testado em casos de AA, porém sem resultados animadores.219-222   
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• Bexaroteno: um estudo com bexaroteno a 1% em gel usado na metade do couro 

cabeludo foi conduzido em pacientes com AA. Observou-se repilação em 26% dos 

pacientes.223  

 

• Capsaicina: a capsaicina usada a 0,075% em creme foi eficaz na repilação de cabelos 

vellus em dois pacientes após três semanas de uso.224 O efeito colateral foi dor em 

queimação. Outro estudo225 comparou o uso de capsaicina e clobetasol 0,05%, ambos 

em pomada, no tratamento de pacientes com AA em placas por seis semanas. Foi 

observada uma repilação significante dos cabelos em 9,5% dos pacientes de ambos os 

grupos na 12ª semana. O uso da capsaicina causou reação eczematosa em apenas um 

paciente. 

 

• Laser de fototermólise fracionado: existe um caso na literatura de um paciente de 35 

anos, sexo masculino, que apresentava AA havia dois anos sem resposta com o uso de 

minoxidil tópico e de corticoides tópicos e intralesionais. Foi realizada uma sessão de 

laser por semana durante 24 semanas com completa repilação em seis meses.226 

 

• Suporte psicossocial: um pequeno estudo com oito pacientes com AA tratados com 

paroxetina 20mg/dia, e três com placebo por três meses, mostrou repilação total em dois 

pacientes com o uso da medicação e parcial em quatro pacientes. No grupo controle 

houve repilação total em um paciente.227 Um outro trabalho evidenciou repilação de 

75% a 100% em 12 de 21 pacientes com AA extensa tratados com sessões de 

hipnose.228 

 

Achados histológicos 

Na fase inicial:  

1- Observam-se numerosos folículos telógenos (80% ou mais). Ocorre rápida interrupção 

da fase anágena, demonstrada pela presença de numerosas células matriciais 

apoptóticas, o que resulta na desintegração da porção proximal das hastes pilosas, que 

apresentam, ao cair, base pontiaguda (em ponto de exclamação), em vez da forma 
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típica, que é bulbosa. Cabelos anormais (tricomalácia) mostram que a doença é 

ativa).142,144,229,230   

2- Edema, microvesiculação, apoptose, necrose, macrófagos e gigantócitos, incontinência 

pigmentar e necrose de ceratinócitos na região afetada, incluindo a matriz.142 

3- O achado fundamental nesta forma de alopecia é o infiltrado de células linfocitárias T 

(CD4+, especialmente na fase aguda, e CD8 +, HLA+) e eosinófilos, presentes na 

bainha perifolicular e na matriz, com o clássico aspecto de enxame de abelhas. Este 

infiltrado é menos proeminente na forma difusa e na forma crônica, persistente, do 

processo.142,229,231    

 

Na fase subaguda:  

1- Muitos folículos catágenos e telógenos (> 50%).142  

2- O infiltrado permanece na bainha de tecido conjuntivo perifolicular que está abaixo do 

folículo que subiu.142 

 

Na fase crônica persistente: 

1- Há maior número de folículos em fase catágena/telógena e, portanto, maior número de 

stelae, mesmo sem atrofia (não se encontram os corpos de Arão-Perkins nestas 

traves).142,230   

2- Presença de folículos velos (miniaturizados ou atróficos) em número variável (relação 

terminal:velo de 1:1).142,230  

3- Os folículos miniaturizados permanecem em anágeno e são um pouco mais longos do 

que os velos primários.142 

4- Pouco ou nenhum infiltrado em torno dos folículos miniaturizados.142,230   

5- Redução do número de melanócitos no bulbo folicular. 

 

Na fase de repilação:  

1- Há aumento do número de folículos anágenos e vários folículos reduzidos de volume 

(velos); em cortes transversais observam-se em média 27 folículos (normal: 40), devido 

ao aumento do número de telógenos e velos. 

Há redução do número de melanócitos bulbares, pelo menos no início. 
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2.2.4. Alopecias congênitas  

Duas situações congênitas podem resultar em alopecia: 1- aplasia (parcial ou completa) de 

folículos pilosos e 2- folículos que produzem hastes pilosas anágenas anormais que se 

partem facilmente (eflúvio anágeno). Podem estar associados a defeitos ectodérmicos. As 

hastes capilares podem apresentar tricorrexe nodosa, pili torti, cabelo retorcido, moniletrix, 

pseudomoniletrix, defeitos cuticulares e corticais.7 

 

Achados histológicos: dependendo da forma, um ou mais dos seguintes achados podem 

estar presentes: 

1- Redução do número de folículos terminais ou ausência deles; 

2- Rolhas córneas foliculares; 

3- Cistos foliculares; 

4- Hamartomas foliculares. 

 

2.2.5. Alopecia associada a doença endócrina 

A queda dos cabelos pode ser causada por várias doenças endócrinas, como 

hipotireoidismo, hipertireoidismo, hipopituitarismo, hipoparatireoidismo e desordens que 

causam aumento de hormônios andrógenos (síndrome do ovário policístico, síndrome 

SAHA, hiperplasia adrenal congênita, síndrome de Cushing e tumores virilizantes). Essas 

alopecias geralmente se apresentam como alopecia difusa ou de padrão androgenético 

masculino.17,232-240    

 

2.2.6. Alopecia por drogas 

A matriz dos cabelos é vulnerável ao meio ambiente. As medicações podem ocasionar 

queda dos cabelos de várias formas, inclusive tornando difícil o diagnóstico diferencial com 

a alopecia areata difusa (incógnita). Alguns medicamentos têm uma tendência maior de 

causar a alopecia, como os psicotrópicos. 
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As medicações podem demorar alguns meses para ocasionar a queda dos cabelos, como é o 

caso do eflúvio telógeno, ou então a queda é iniciada logo após a introdução do fármaco, 

como o eflúvio anágeno. Isso acontece pois a matriz do folículo é mitoticamente muito 

ativa e, portanto, susceptível a fármacos citostáticos. 

O uso crônico de algumas medicações como a amiodarona podem ocasionar uma queda dos 

cabelos constante, discreta e diária, que a longo prazo pode produzir uma alopecia total. 

Alguns medicamentos como o captopril podem levar a uma diminuição do zinco, causando 

uma alopecia nutricional. Os retinoides podem ocasionar uma queda telógena devido à sua 

propriedade de acelerar a velocidade de crescimento dos cabelos. Com isso, o ciclo dos 

cabelos se torna mais curto, com finalização mais rápida do ciclo. Eles também podem 

ocasionar um eflúvio telógeno. 

Medicações tópicas também podem ocasionar alterações dos cabelos. O minoxidil, por 

exemplo, pode desencadear um eflúvio telógeno, e xampus à base de sulfeto de selênio 

estão associados à queda dos cabelos anágenos distróficos e à alopecia difusa.241,242 

Existem relatos de que colírios à base de timolol, bataxolol e levobunolol podem causar 

alopecia.  

O L-triptofano, encontrado em polivitamínicos e suplementos alimentares, bem como em 

medicações para insônia, tensão pré-menstrual, síndromes reumatológicas e alterações 

psiquiátricas, também pode ocasionar alopecia. 

A alopecia induzida por drogas quase sempre é reversível dentro de 1 a 3 meses após a  

suspensão da terapia. O cabelo novo geralmente é despigmentado e, ocasionalmente, mais 

crespo. 

Na literatura92,243 encontramos muitas medicações que podem ocasionar alopecia e que 

estão relacionadas no quadro 4: 

 

Quadro 4 - Medicações associadas à alopecia 
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Acebutolol Auranofina Cisplatina 
Acetaminofeno  Azatioprina Citalopram 
Acetoexamida  Balsalazida Citarabina 
Aciclovir  Bendroflumetiazida  Clofibrato                  
Ácido acetilsalicílico Benzfetamina  Clomifeno 
Ácido 5-aminossalicílico Betaxolol  Clomipramina 
Ácido bórico Bexaroteno Clonazepan 
Ácido nalidíxico Bevacizumabe Clonidina 
Ácido nicotínico Bezafibrato Clorambucil 
Ácido valproico   Bicalutamida Cloranfenicol 
Acitretina Bismuto  Clordiazepóxido 
Adrenalina Bisoprolol Cloroquina 
Albendazol Bleomicina Clorotiazida 
Aldesleuquim Brinzolamida  Clorotrianisene 
Alitretinoína Bromocriptina Clorpropamida 
Alopurinol Bronfenac Clortalidona 
Altretamina Bupropiona Colchicina 
Amantadina Buspirona Condroitina 
Ametopterina Bussulfano Contraceptivos orais  
Amilorida Capecitabina Corticosteroides  
Aminofilina Captopril Cumarina  
Aminossalicilato de sódio Carbamazepina Dacarbazina 
Aminoglutetimida Carbegolina  Dactinomicina/Actinomicina  
Amiodarona Carbidopa-levodopa Dalteparina 
Amitriptilina Carbimazole  Danazol 
Amlodipina Carboplatina Daunorrubicina 
Amonafida Carmustina Delavirdine 
Amoxapina Carteolol Desipramine 
Anagrelida  Carvedilol Dexfenfluramina 
Anastrazol Cefixima Diazóxido  
Androstenediona  Celecoxib Diclofenaco 
Anfepramona Cerivastina Dicumarol 
Anfotericina B Cetirizina Didanosina 
Anisindiona  Cetoconazol Dietilestilbestrol 
Anlodipina Cetoprofeno Dietilpropiona 
Aprepitante  Cetriximabe  Diflunisal 
Aripiprazol  Cevimelina Digoxina 
Arsênico  Ciclobenzaprina Diltiazem 
Asparaginase Ciclofosfamida Disopiramida 
Astemizol Ciclosporina Divalproex 
Atazanavir  Cidofovir Dixirazina 
Atenolol Cimetidina Docetaxel 
Atorvastatina Ciprofibrato Donepezil 
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Dopamina Filgrastima Indometacina 
Doxazosina Finasterida Infliximabe 
Doxepina Flecainida Interferon 
Doxorrubicina Floxuridina Ipratrópio 
Duloxetina  Fluconazol Irinotecano  
Efavirenz  Fludarabina Isoniazida 
Eflornitina Fluoracil Isosfamida  
Eletriptan Fluorobutirofenona Isotretinoína 
Enalapril Fluoxetina Itraconazol 
Epinefrina Fluoximesterona Labetalol      
Esmolol Flurbiprofeno Lamivudina 
Espironolactona Fluvastatina Lamotrigina 
Etambutol Fluvoxamina Lansoprazol 
Etidronato Formestano L-asparagina 
Etionamida Foscarnet Leflunomide 
Etodolac Fosfestrol Lenograstima 
Etofibrato Gabapentina Letrozol 
Etoposida Ganciclovir Leucovorina 
Etossuximida Gencitabina Leuprolida 
Etretinato Genfibrozila Levamisol 
Exemestano Gentamicina Levobetaxolol 
Epirrubicina Gestodeno Levobunolol 
Epoetina alfa  Gestrinona Levodopa 
Erva de São João Glatirâmer  Levofolinato 
Escitalopram  Glibenclamida Levonorgestrel 
Esparfloxacina Goserelina  Levotiroxina 
Estanozolol Granisetrona Liotironina 
Estradiol Grepafloxacina Lisinopril 
Estramustina Guanetidina Lítio 
Estrogênios conjugados Guanfacine Lomustina 
Famotidina Haloperidiol Loperamida 
Fator estimulante de  Halotano Loratadina 
colônias de granulócitos  Heparina Lorazepam 

Felbamato Hidroclortiazida Lormetazepam 
Femproporex Hidromorfona Losartana 
Fenfluramina Hidroxicloroquina Lovastatina 
Fenindiona Hidroxiureia Loxapina 
Fenitoína Ibuprofeno L-triptofano 
Fenofibrato Idarrubicina Maprotilina  
Fenoprocumona Ifosfamida Mebendazol 
Fenoprofeno Imatinibe  Meclofenamato 
Fensuximida Imipramina Mecloretamina 
Fentermina Indinavir Medroxiprogesterona 
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Mefenitoína Nitrofurantoína Rabeprazol 
Mefloquina Noretindrona/Noretisterona Ramipril 
Melfalano Nortriptilina Ranitidina 
Memantine  Octreotida Ribavirina 
Mercaptopurina Olanzapina Rifampicina  
Mesalazina Omeprazol Riluzol 
Mesoridazina Ondansetrona Risperidona 
Metformina Oxaliplatina  Ritonavir  
Metildopa Oxaprosina Rivastigmina 
Metilfenidato Oxcarbazepina Rofecoxibe 
Metiltestosterona Paclitaxel Ropinirole 
Metiltiouracil Pantoprazol Sais de ouro  
Metimazol Paracetamol Saquinavir 
Metissergida Parametadiona Selegilina 
Metoprolol Paroxetina Sertralina 
Metotrexato Pegfilgrastima  Sinvastatina 
Metsuximida Pembutolol Sotalol 
Mexiletina Penicilamina Sulfadoxina+pirimetamina  
Micofenolato Penicilina Sulfassalazina  
Minociclina Pentosan Sulfato de selênio  
Minoxidil Pentostatina Sulfisoxazole 
Misoprostol Perclorato de sódio Sulindac 
Mitomicina Pergolida Tacrina 
Mitotano Pindolol Tacrolimo 
Mitoxantrona Pirbuterol Talidomida 
Moclobemida Piridostigmina Tamoxifeno 
Moexipril Pirimetamina Teniposida 
Mofetil Piroxicam Terbinafina 
Nabumetona Pravastatina Terfenadina  
Nadolol Prazepano Testosterona 
Nafarrelina Prazosina Tiagabina 
Naltrexona Probenecida Tianfenicol 
Nandrolona Procarbazina Timolol  
Naproxeno Progestina  Tinzaparina  
Naratriptano Proguanil Tiocianato de potássio  
Nefazodona  Propafenona Tioguanina 
Neomicina Propranolol Tiopronina 
Niclosamida Propiltiuracil Tioridazina 
Nifedipina Protriptilina Tiotepa 
Nilutamida Quazepan Tiotixeno 
Nimodipina Quinacrina Tiouracil 
Nisoldipino Quinapril Tizanidina 
Nitisinona  Quinidina Tocainida 
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• Intoxicação com plantas: Abrus precatorius, Leucaena glauca, Lecythis e outras 

• Arsênio usado na lavoura como pesticida 

• Dímeros do cloropreno usado na manufatura da borracha 

• Chumbo usado em tintas 

• Mercuriais usados em cosméticos e antissépticos 

• Tálio usado em raticidas 

• Iodo e iodetos.  

 

2.2.7. Alopecia de tração  

A alopecia de tração é decorrente do excesso de tração exercida cronicamente no cabelo 

em penteados, como rabos de cavalo, trancinhas e em técnicas de alisamento. É mais 

comum na raça negra e afeta a região anterior frontotemporal (alopecia em padrão). A 

tração induz uma foliculite inflamatória que pode ser subclínica, apresentando apenas uma 

alopecia progressiva, inicialmente reversível, mas que pode se tornar permanente.244 

Geralmente os pacientes observam um encurtamento progressivo dos fios, principalmente 

nas margens das regiões temporais, podendo se observar fios pseudovelos no local. Se 

houver interrupção da tração no inicio do processo, ocorrerá recuperação dos fios. Porém, 

 

      
Tolcapona Triptorrelina Vincristina 
Topiramato Trofosfamida Vindesina 
Topotecano Urofolitrofina Vinorelbina 
Toremifeno Ursodiol Vitamina A 
Trandolapril Vacina antraz  Voriconazol  
Tranilcipromina Vacina para hepatite B Zalcitabina 
Trazodona Valdecoxibe  Zaleplona 
Tretinoína Varfarina Zidovudina 
Triazolam Vasopressina Ziparazidona 
Trimetadiona Venlafaxina Ziprasidona 
Trimipramina Verapamil Zonisamida 
Triparanol Vimblastina Zotepina 

      
 

Além dessas medicações, algumas outras situações podem causar alopecia: 
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se a tração se mantiver por um longo período, ela poderá danificar os vasos das papilas 

foliculares e causar uma perda permanente dos cabelos, levando a uma fibrose no local. 

Achados histológicos15 

Na fase inicial:  

Aumento do número de folículos catágenos e telógenos. 

Na fase crônica persistente: 

Atrofia folicular com rarefação dos folículos terminais e eventualmente fibrose 

perifolicular ou substituindo os folículos. 

 

Diagnóstico diferencial:  

Nas fases tardias, deve ser diferenciada de alopecia androgenética, eflúvio telógeno crônico 

e alopecia areata. 

 

2.2.8. Alopecias secundárias ao uso de procedimentos cosméticos 

Alguns tipos de manipulações químicas (descoloração, tintura e alisamento) ou físicas 

(fricção de acessórios de cabelos, lavagem e secagem) dos fios de cabelos podem causar 

alterações progressivas nas hastes. Essas alterações levam a uma perda da elasticidade e 

força dos fios, degeneração cortical, perda da integridade estrutural e consequentemente 

quebra. Uma pesquisa evidenciou alterações em alguns aminoácidos das hastes nos cabelos 

com alisamento permanente, o que poderia acarretar diminuição da força dos fios.245 Outro 

estudo evidenciou alterações nas cutículas, com escamas irregulares e levantadas após a 

descoloração dos cabelos, com leve diminuição da força e do alongamento.246 Outro 

trabalho analisou o uso do secador nos cabelos, mostrando elevação e fendas nas cutículas 

após a secagem, principalmente quando foram utilizadas altas temperaturas e pequenas 

distâncias entre o secador e os cabelos, porém não houve alteração do córtex.247 

Como foi visto, vários procedimentos acarretam o enfraquecimento dos fios. Quando eles 

são feitos de forma incorreta, devido ao uso inadequado do produto, diluição errada ou 

tempo superior ao recomendado, podem acarretar um prejuízo ainda maior aos fios, com 
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grande possibilidade de queda ou quebra deles. Além disso, é importante lembrar que 

muitas vezes são feitos vários procedimentos nos cabelos sem o intervalo necessário, 

aumentando muito a fragilidade do fio. 

A queda dos cabelos devido aos procedimentos cosméticos pode ser dividida em 3 

grupos:248-250  

A- Manipulação mecânica agressiva: pode causar a queda dos cabelos devido à tração 

do fio ou pelo dano cuticular.  

B- Exposição ao calor excessivo ou bubble hair: ocorre quando o cabelo úmido é 

exposto ao calor localizado, devido à formação de vapor e queratina hidrolizada, 

com fratura da fibra.  

C- Procedimentos químicos permanentes: esses tratamentos causam alterações nas 

fibras dos cabelos. Se for ultrapassado o tempo de contato, utilizadas concentrações 

muito altas ou calor local, todos essses processos são capazes de causar quebra ou 

até dissolver as fibras. 

 

2.2.9. Eflúvio anágeno 

O eflúvio anágeno, também chamado de eflúvio anágeno distrófico, é um tipo de perda de 

cabelo resultante da queda de grande número de fios na fase anágena.  Ele é causado por 

diferentes etiologias que causam dano direto às células matriciais do bulbo que se dividem 

rapidamente. Essa parada abrupta da atividade mitótica deixa a porção proximal do fio 

queratinizado parcialmente enfraquecida, causando o estreitamento e a quebra do fio, que 

ao desprendimento apresenta-se como um cone na parte proximal e sem bainha. As causas 

são: drogas antineoplásicas (quimioterápicos), radioterapia, exposição ocupacional a 

toxinas e AA. Esse eflúvio é volumoso e ocorre dentro de dias (até poucas semanas) após o 

evento causador. 

Na grande maioria das vezes a alopecia causada por quimioterápicos é temporária e 

reversível. Quando a medicação é removida, o crescimento do fio anágeno é retomado. A 

radioterapia pode causar alopecia temporária ou permanente.251 

 

2.2.10. Síndrome do anágeno frouxo 



80 

 

A síndrome do anágeno frouxo pode ser familiar ou esporádica. Ela é caracterizada pela 

extração fácil de fios anágenos quando estes são tracionados. Essa síndrome ocorre 

predominantemente na infância, geralmente sendo diagnosticada após os 2 anos de idade, e 

desaparece posteriormente na vida adulta. Os cabelos são relativamente esparsos e não 

crescem muito. Eles podem se apresentar com pontas irregulares, secos, sem brilho e com 

variação na textura. O diagnóstico é feito pelos seguintes métodos: prova de tração suave, 

com saída de mais de 10 fios anágenos e tricograma, com mais de 80% dos fios extraídos 

na fase anágena e sem bainha. Histologicamente já foram descritas algumas alterações que 

sustentam a hipótese da causa dessa síndrome ser alguma anormalidade na bainha do 

folículo, afetando a ancoragem do fio anágeno: diminuição da coesão das células da bainha 

externa, fenda entre a bainha interna e o fio de cabelo, queratinização prematura e 

degeneração da bainha interna. O tratamento consiste nos cuidados dos cabelos, evitando 

traumas e trações. A densidade e o comprimento dos cabelos tendem a aumentar 

gradualmente com a idade.251 

 

2.2.11. Tricotilomania (Tricomalácia de Miescher)  

Decorre do ato compulsivo de arrancar os cabelos do couro cabeludo e até das 

sobrancelhas, dos cílios e do púbis. O couro cabeludo, região frontoparietal, é a região 

mais acometida, provavelmente por ter acesso fácil.252 Nas formas mais leves, observam-se 

pequenas áreas de alopecias não cicatriciais. Os casos mais graves podem acometer o 

couro cabeludo inteiro, com fios de diferentes tamanhos e raros fios nas margens.    

Achados histológicos15 

Na fase inicial:  

1- Hastes pilosas fraturadas e distorcidas (tricomalácia); 

2- Moldes melânicos intrafoliculares (se o indivíduo tiver cabelos escuros); 

3- Dilatação infundibular com rolhas córneas; 

4- Distorção do bulbo; 

5- Melanina na papila conjuntiva; 

6- Eventualmente, focos de hemorragia intra e perifolicular; 

7- Aumento do número de folículos catágenos e telógenos; 
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8- Infiltrado linfoide perifolicular. 

Na fase crônica persistente: 

Atrofia folicular com rarefação dos folículos terminais e fibrose, substituindo os folículos 

tardiamente. 

Diagnóstico diferencial:  

Distingue-se da alopecia areata: pelo aumento do número de folículos telógenos (quadro 

5); na AA há células linfoides no bulbo folicular e faltam as alterações foliculares e das 

hastes (tricomalácia e moldes). Raramente na alopecia areata pode ser observada 

tricomalácia na fase aguda. 

Quadro-5 Número de folículos, sexo e idade dos indivíduos nas mais frequentes formas de 
alopecia não cicatricial (cortes transversais, punch 4)14 

Diagnóstico Idade 
média 

Sexo (M:F) Folículos 
terminais 

Folículos 
velos 

Normal 43 1,4:1 35 5 

AAG 40 1,1:1 23 12 

ETC 44 1:38 35 4 

AA 32 1:1,7 14 13 

Tricotilomania/tração 22 1:5 32 7 

 

 

2.3. MICROVASCULARIZAÇÃO E PROLIFERAÇÃO DAS CÉLULAS 

EPITELIAIS DO FOLÍCULO PILOSO 

É possível que a redução do fluxo sanguíneo para o folículo piloso, estimulando a 

transformação precoce do folículo anágeno em telógeno, cause a queda excessiva dos fios. 

Para que o ciclo do crescimento folicular ocorra de forma adequada, acontece a indução da 

angiogênese para aumentar o aporte nutricional, necessário para o folículo durante a fase 

anágena, onde há uma divisão celular rápida.253 O folículo piloso é rodeado por vasos que 

provavelmente crescem do plexo vascular da derme profunda no período de crescimento do 

cabelo.254 Essa modulação da vascularização da pele e perfusão já foram observadas 

previamente durante o ciclo dos folículos pilosos e em algumas doenças caracterizadas pela 
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queda dos fios.255 Já foi demonstrado que a fase anágena possui propriedades angiogênicas 

em modelos de angiogênese experimentais in vivo.
253,256

  

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) é uma molécula específica do endotélio 

celular que se liga ao c-flt ou ao receptor tirosina kinase KDR, expressos exclusivamente 

nas células endoteliais. Ele induz a proliferação das células endoteliais, o aumento da 

permeabilidade vascular e o aumento da coagulação mediada pelas células endoteliais por 

meio da promoção da ativação da tromboplastina e do aumento da expressão do fator de 

von Willebrand  nas superfícies das  células endoteliais.257 

Estudos têm demonstrado que o VEGF é o fator de angiogênese de maior importância para 

a vascularização da pele.256 Um suprimento adequado de sangue é pré-requisito para o 

crescimento normal e diferenciação das células e parece ser fundamental para as mudanças 

no ciclo dos folículos pilosos. A diminuição do VEGF, como ocorre na AA, sugere que ele 

tem um papel crítico nas alopecias.257 

A diminuição da vascularização pode ter um papel importante na patogênese de doenças 

caracterizadas pela queda dos cabelos, incluindo a AAG onde a calvície cursa com 

miniaturização dos folículos geneticamente predispostos. 

Um estudo257 realizado em pacientes com AA e AAG evidenciou que o VEGF 

praticamente desaparecia dos folículos pilosos na AA e diminuía na AAG. Nas amostras 

dos pacientes-controle, o VEGF se concentrava nas camadas superiores e médias do 

epitélio folicular, em contraste com a basal, que apresentava pouca evidência da reação 

imuno-histoquímica. Os pacientes com AA mostravam diminuição da expressão do VEGF 

nas camadas superiores e médias e ausência na camada basal do epitélio folicular. Nos 

pacientes com AAG evidenciou-se uma diminuição menor do VEGF. Observou-se também 

uma diminuição do VEGF nas glândulas pilossebáceas e sudoríparas nos pacientes com 

AA, em comparação com os pacientes-controle. Esses dados sugerem que a redução na 

produção do VEGF pelos folículos pilosos pode levar a uma perda do suporte vascular para 

as áreas afetadas. Essa hipótese é embasada por achados de que a perda dos vasos é a 

primeira mudança na alopecia, e a revascularização precede a repilação. 

Outro estudo258 evidenciou que as propriedades angiogênicas nos couros cabeludos normais 

e alterados estão relacionadas ao fato de o epitélio folicular ser avascular. O VEGF atua de 

uma forma parácrina, estimulando a angiogênese da pele. Essa análise está em 
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concordância com as observações de que na AA os folículos entram na fase telógena ou 

catágena tardia prematuramente258, e associado a isso, eles têm uma expressão diminuída 

do VEGF.253,256   

Alguns autores têm postulado que a diminuição da vascularização talvez seja o motivo dos 

folículos entrarem na fase catágena, embora essa hipótese não tenha sido confirmada.259 

Uma pesquisa259 realizada em amostras de couro cabeludo normal mostrou que as células 

da papila dérmica não só expressam, mas também sintetizam o VEGF, e que ele 

provavelmente é o responsável pelo processo de vascularização e suprimento sanguíneo 

necessário para o crescimento dos folículos.   

O antígeno nuclear Ki-67 é expresso em todas as fases do ciclo celular, exceto na G0, 

mostrando expressão máxima durante a fase S. Ele é utilizado para examinar a proliferação 

de células, como as endoteliais, nos tecidos.  

O CD31 atualmente é considerado um dos marcadores mais específicos para células 

endoteliais. Trata-se de uma proteína transmembrana de junção da célula endotelial, que 

detecta artérias, capilares e vênulas.260 

Uma pesquisa realizada em ratos261 para investigação dos folículos pilosos na fase anágena 

utilizou o Ki-67 e o CD31 para a análise da proliferação de células endoteliais (PEC). 

Nesse estudo pode ser observado que o PEC aumentou significantemente da fase anágena II 

até a fase anágena V. Ele foi observado principalmente na porção média da derme, 

associado aos vasos cutâneos ascendentes longos. O valor do PEC decresceu nas fases 

anágena tardia e catágena recente, diminuindo até a fase telógena, sugerindo que a parada 

da proliferação celular endotelial é um marcador prévio da regressão do folículo.   
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. OBJETIVO GERAL 

  

O objetivo deste trabalho foi estudar os achados clínicos e laboratoriais do ETC, com vistas 

à caracterização da entidade e investigação dos possíveis mecanismos etiopatogênicos, 

comparativamente com a AAGFi e um grupo controle. 

 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Artigos pubicados 

 

• Artigo I – Investigar, nas pacientes com diagnóstico de ETC e AAGFi, 
comparativamente com aquelas sem alterações do couro cabeludo, as características 
histomorfométricas, a proliferação das células epiteliais e o papel da 
microvascultatura na patogênese destes processos por meio do exame imuno-
histoquímico com os marcadores VEGF, KI-67 e CD31 , na patogênese do ETC 
(publicado na revista Clinical and Experimental Dermatology).  
 

• Artigo II – Analisar os aspectos clínicos, laboratoriais e histológicos das pacientes 
com ETC, comparando-as com aquelas com AAGFi e avaliar a acurácia do método 
da lavagem para diferenciar essas duas entidades (aceito para publicação na 
revista International Journal of Dermatology). 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

Trata-se de estudo prospectivo. Foram escolhidas apenas pacientes do sexo feminino para a 

análise, pois, como é observado no consultório, a queixa desse tipo de queda de cabelo é 

muito mais frequente nas mulheres. Foram incluídas na pesquisa todas as pacientes adultas 

com queixa de queda excessiva de cabelos havia mais de 6 meses, sem alterações visíveis 

no couro cabeludo ou nos fios de cabelo, que foram atendidas pela pesquisadora nos 

primeiros 18 meses de investigação. Como controle, foram selecionadas pacientes em 2 

grupos: (A) sem queixas e sem alterações clínicas da densidade, morfologia e distribuição 

dos cabelos; pacientes do sexo feminino que procuraram o serviço dermatológico com 

queixas de lesões no couro cabeludo, tais como nevos e ceratoses seborreicas, entre outras, 

que foram removidas cirurgicamente e as bordas coletadas e encaminhadas para análise 

histológica; (B) pacientes do sexo feminino com AAG diagnosticada clinicamente. Ao todo 

foram selecionadas 20 pacientes com ETC, 9 pacientes sem doenças do couro cabeludo ou 

dos cabelos e 17 pacientes com AAG. 

Na primeira visita, todas as pacientes foram instruídas sobre a pesquisa e assinaram o termo 

de consentimento informado respectivo à sua participação (anexo I). A seguir, preencheram 

as fichas protocolares (anexo II) e responderam a um questionário de avaliação de 

ansiedade: Escala de avaliação de ansiedade de Hamilton (Ham-A - Hamilton, 1969; 

tradução AMBAN, 1985) (anexo III). Após essa avaliação, as que preencheram todos os 

requisitos foram encaminhadas ao laboratório para coletar sangue para vários exames: 

hemograma, TSH, ferro sérico, ferritina, FAN, VDRL, glicemia de jejum, creatinina, ureia, 

TGO, TGP, coagulograma, dosagem sérica de zinco, vitamina B12, ácido fólico, magnésio 

e dosagens do 5º ao 10º dia do ciclo menstrual (para as pacientes que menstruavam, após a 

suspensão do anticoncepcional previamente por 1 mês) ou em qualquer data para as 

menopausadas de testosterona livre, DHEA, SDHEA, prolactina, FSH e LH.  Esses exames 

foram coletados em jejum de 12 horas. As pacientes dos grupos do ETC e da AAG também 

foram orientadas a trazer na segunda visita todos os cabelos que caíssem na pia, no 

momento da lavagem dos fios, após permanecer cinco dias sem lavar os cabelos. Para tanto, 

o ralo foi protegido por uma gaze (realizada apenas uma coleta). Esses cabelos foram 

colocados em um saco plástico dado para a paciente nessa primeira consulta, etiquetados 
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com o nome e o dia da coleta e levados no retorno. Cada recipiente continha os cabelos de 

uma única lavagem.  

Na segunda visita, as pacientes trouxeram os cabelos coletados e os resultados dos exames 

laboratoriais. O couro cabeludo foi fotografado em duas posições, vértice e temporal, 

utilizando sempre a mesma câmera, posição e iluminação. 

Foram excluídas da pesquisa as pacientes com suspeita de ETC, mas que apresentaram 

alterações laboratoriais que poderiam justificar a queda dos cabelos, como anemia ou 

alteração da função tireoidiana. Além disso, foram excluídas as pacientes de ambos os 

grupos que apresentavam cabelos muito curtos, o que poderia dificultar a análise do 

tamanho dos fios no teste da lavagem.  

Na hora da análise dos cabelos, quando houve dificuldade de contagem devido aos nós, foi 

pedida uma nova coleta de fios para a paciente. 

Os cabelos foram contados e avaliados com relação ao comprimento, de acordo com o 

trabalho de Rebora e colaboradores.84 Os fios foram divididos em 2 grupos: maiores que 

3cm (cabelos terminais), ou iguais a ou menores que 3cm (cabelos pseudovelos telógenos). 

Os resultados foram avaliados da seguinte maneira: se pelo menos 10% dos cabelos fossem 

telógenos pseudovelos, independentemente do número total dos fios, o diagnóstico 

presumível seria de AAG; se menos de 10% dos fios medissem 3cm ou menos e 100 ou 

mais fios tivessem se desprendido, o diagnóstico seria de ETC; e se menos de 10% fossem 

pseudovelos telógenos e com contagem menor que 100 fios, provavelmente tratava-se de 

queda normal. Os fios foram contados pela mesma examinadora para os grupos com ETC e 

controle-AAG. Não foram coletados os fios das pacientes-controle, sem queixas de perda 

excessiva de cabelos ou sinais clínicos de rarefação capilar. Todos os dados da ficha 

protocolar foram planilhados e analisados por métodos estatísticos. 

 Após a contagem dos fios, na terceira visita, foi coletada uma biopsia do couro cabeludo 

das pacientes dos grupos ETC e AAG. Para a coleta da biopsia, as pacientes ficaram pelo 

menos 1 mês sem nenhum tipo de tratamento, tópico ou oral, para a queda dos cabelos. A 

coleta se deu em unidade ambulatorial tipo 3, na região do vértice, dois centímetros laterais 

à direita da linha que divide os cabelos, evitando, assim, uma cicatriz aparente. A anestesia 

foi local, utilizando-se a lidocaína a 2% sem vasoconstritor. Após a anestesia utilizou-se um 

punch número 6 inserido de forma paralela ao crescimento do pelo até a gália, seccionando-
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se a porção inferior com tesoura íris curva, para conferir aspecto cilíndrico à amostra. O 

material foi removido com a pinça anatômica e em seguida foi feita uma sutura utilizando-

se o porta agulha e o fio de mononylon número 4. A paciente foi orientada a lavar o local 

da biopsia com água e sabão e retornar ao consultório em 2 semanas para retirada do ponto. 

Embora a maioria dos trabalhos relacionados à queda de cabelos padronizem o punch 4 

para biopsia do couro cabeludo, optamos pelo número 6. Isso porque num punch 4 em corte 

tranversal observam-se de 12 a 14 unidades foliculares, enquanto num  punch 6,  de 22 a 

30.3,12,14  

Após a biopsia, o fragmento foi colocado imediatamente em um recipiente com formol 

tamponado a 10%, evitando-se assim a autólise do material. Foi escolhido o formol 

tamponado a 10% devido ao seu ph ser 7,2, preservando as características bioquímicas dos 

tecidos. O frasco recebeu uma etiqueta com o número de registro da paciente, o dia e o 

horário da biopsia.  

Nas pacientes do grupo-controle, sem doenças, foram coletadas amostras segundo o mesmo 

protocolo, porém o fragmento foi obtido da borda de uma lesão benigna do couro cabeludo, 

de qualquer localização, na hora da cirurgia eletiva. Todas as cirurgias foram realizadas 

pela mesma pesquisadora. 

Após os fragmentos permanecerem 24 horas no formol tamponado a 10%, eles foram 

seccionados ao meio, de forma paralela à epiderme, 1mm abaixo desta. As superfícies de 

corte foram tingidas com nanquim para a orientação técnica da inclusão visando cortes 

transversais (horizontais). A seguir, as amostras passaram por 3 banhos de alcoóis e 3 de 

xilois para desidratação e clarificação, respectivamente. Em seguida, o material passou por 

2 banhos de parafina para sua embebição. Toda a parte de preparo dos fragmentos foi 

realizada pela mesma colaboradora. 

O material emblocado foi encaminhado para cortes seriados, dispostos sequencialmente na 

lâmina. Os seguintes aspectos foram estudados: 1- as unidades foliculares (número total e 

densidade por mm2), 2- os folículos (número total, densidade por mm2 e dos anágenos e 

não anágenos, a saber, catágenos e telógenos, relação terminais:velos); 3-  as áreas dos 

folículos pilosos; 4-  eventual infiltrado linfocitário nas unidades foliculares e localização 

peribulbar ou na espessura da bainha fibrosa perifolicular; 5- número de folículos terminais 

e não terminais; 6- número  de bainhas perifoliculares livres. 



 

Técnica de imuno-histoquímica:

A seguir, por meio da técnica de imuno

identificação dos seguintes marcadores: VEGF, KI

usar o VEGF, o CD34 e o Ki

com CD34 não foram adequados

misturavam aos vasos (Figura

substituído pelo CD31 (Fig

 

                    

Figura 9: bainha fibrosa 
diaminobenzidina, em marrom, para o anticorpo anti
de tipo 2, o que os torna menos distintos, relativamente aos imunomarcados pelo CD31 
(vistos na Fig. 10) (método da 

 

histoquímica: 

A seguir, por meio da técnica de imuno-histoquímica, os cortes foram corados para a 

identificação dos seguintes marcadores: VEGF, KI-67 e CD31. Inicialmente a intenção era 

usar o VEGF, o CD34 e o Ki-67, mas durante os testes feitos verificou

com CD34 não foram adequados, já que os dendrócitos de tipo 2 (CD34

vasos (Figura 9) e atrapalhavam a análise. Dessa maneira, o CD34 foi 

(Figura 10). 

ainha fibrosa perifolicular: os pequenos vasos, imunomarcados pela 
diaminobenzidina, em marrom, para o anticorpo anti- CD34, se misturam aos dendrócitos 
de tipo 2, o que os torna menos distintos, relativamente aos imunomarcados pelo CD31 

) (método da imunoperoxidase, aumento original x400)
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histoquímica, os cortes foram corados para a 

67 e CD31. Inicialmente a intenção era 

67, mas durante os testes feitos verificou-se que os cortes 

os dendrócitos de tipo 2 (CD34-positivos) se 

atrapalhavam a análise. Dessa maneira, o CD34 foi 

 

: os pequenos vasos, imunomarcados pela 
CD34, se misturam aos dendrócitos 

de tipo 2, o que os torna menos distintos, relativamente aos imunomarcados pelo CD31 
imunoperoxidase, aumento original x400) 



 

                  

Figura 10: bainha fibrosa perifolicular
deles apontados pelas setas (imunoperoxidase, com diaminobenzidina, aumento original 
x400) 

 

Primeiro, as lâminas contendo os fragmentos foram desparafinizadas e reidratadas por meio 

de banhos de xilol e alcoóis em concentração decrescente. A seguir, todas as lâminas foram 

colocadas em recipientes com peróxido de hidrogênio a 3% em temperatura amb

o bloqueio das enzimas endógenas (bloqueio da peroxidase endógena para os marcadores 

Ki-67 e CD31 e da fosfatase alcalina para o marcador VEGF). Em seguida, foram 

realizadas as recuperações antigênicas por meio da desnaturação em calor úmido, po

minutos, a 96ºC. Para os marcadores VEGF e CD31, foi utilizado o tampão de citrato e 

para o Ki-67, o tampão Tris

com polímero. Para cada marcador foi introduzido o seu respectivo anticorpo 

seguida as lâminas foram incubadas a 37ºC, por 30 minutos

No dia seguinte foram utilizadas as reações de imunoperoxidase (marca Novolink) para os 

marcadores Ki-67 e CD31, com substrato cromógeno 3.3’

diaminobenzidina (DAB); e fosfatase anti

marcador VEGF, com substrato cromógeno vermelho permanente. Foi utilizado o método 

de detecção da fosfatase anti

analisado na região do bulbo, local onde há melanina

utilizado o DAB (cora em marrom) poderia 

perifolicular: pequenos vasos imunomarcados pelo CD31, alguns 
deles apontados pelas setas (imunoperoxidase, com diaminobenzidina, aumento original 

Primeiro, as lâminas contendo os fragmentos foram desparafinizadas e reidratadas por meio 

is em concentração decrescente. A seguir, todas as lâminas foram 

colocadas em recipientes com peróxido de hidrogênio a 3% em temperatura amb

o bloqueio das enzimas endógenas (bloqueio da peroxidase endógena para os marcadores 

67 e CD31 e da fosfatase alcalina para o marcador VEGF). Em seguida, foram 

realizadas as recuperações antigênicas por meio da desnaturação em calor úmido, po

minutos, a 96ºC. Para os marcadores VEGF e CD31, foi utilizado o tampão de citrato e 

67, o tampão Tris-Edta. Para os 3 marcadores foi utilizado o método de detecção 

com polímero. Para cada marcador foi introduzido o seu respectivo anticorpo 

seguida as lâminas foram incubadas a 37ºC, por 30 minutos, e depois “overnight” a 4°C. 

No dia seguinte foram utilizadas as reações de imunoperoxidase (marca Novolink) para os 

67 e CD31, com substrato cromógeno 3.3’- tetra

diaminobenzidina (DAB); e fosfatase anti-fosfatase (marca Dakocytomation) para o 

marcador VEGF, com substrato cromógeno vermelho permanente. Foi utilizado o método 

de detecção da fosfatase anti-fosfatase para o VEGF, pois, a principio, esse marcad

analisado na região do bulbo, local onde há melanina, que é marrom, e com isso, se fosse 

utilizado o DAB (cora em marrom) poderia haver interferência na análise. Posteriormente, 
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: pequenos vasos imunomarcados pelo CD31, alguns 
deles apontados pelas setas (imunoperoxidase, com diaminobenzidina, aumento original 

Primeiro, as lâminas contendo os fragmentos foram desparafinizadas e reidratadas por meio 

is em concentração decrescente. A seguir, todas as lâminas foram 

colocadas em recipientes com peróxido de hidrogênio a 3% em temperatura ambiente para 

o bloqueio das enzimas endógenas (bloqueio da peroxidase endógena para os marcadores 

67 e CD31 e da fosfatase alcalina para o marcador VEGF). Em seguida, foram 

realizadas as recuperações antigênicas por meio da desnaturação em calor úmido, por 30 

minutos, a 96ºC. Para os marcadores VEGF e CD31, foi utilizado o tampão de citrato e 

Edta. Para os 3 marcadores foi utilizado o método de detecção 

com polímero. Para cada marcador foi introduzido o seu respectivo anticorpo primário, em 

e depois “overnight” a 4°C. 

No dia seguinte foram utilizadas as reações de imunoperoxidase (marca Novolink) para os 

tetra-hidrocloreto de 

fosfatase (marca Dakocytomation) para o 

marcador VEGF, com substrato cromógeno vermelho permanente. Foi utilizado o método 

a principio, esse marcador seria 

que é marrom, e com isso, se fosse 

na análise. Posteriormente, 



 

pela leitura de alguns estudos, foi verificado que o melhor local par

marcadores seria a região entre a derme e 

sebáceas e do músculo piloeretor (região das unidades foliculares). Mas como já havíamos 

começado essa técnica, por uma questão de padronizaç

Análise dos marcadores: 

Cada marcador foi analisado de uma maneira que será descrita a seguir:

• VEGF: foi analisado pelo método digital Imagelab 2000. Foram obtidas 10 fotos 

aleatórias em um aumento de 100

luz, pelo mesmo observador e em extensão

programa, apenas nos folículos terminais, a intensidade de coloração do citoplasma 

das células epiteliais da bainha folicular externa imunomarcadas pelo 

determinação da área total da bainha folicular 

análise em cada foto e, a seguir, 

para encontrar uma média. Dividindo

encontramos a densidade em pixel. 

 

                                 

Figura 11: unidade folicular na zona ceratógena em corte imunocorado pelo VEGF: 
observam-se 5 folículos pilosos (asteriscos) em que o citoplasma de diversas células 
epiteliais da bainha externa
método da fosfatase alcalina/anti
aumento original x100)  

 

leitura de alguns estudos, foi verificado que o melhor local para a análise de todos os 

marcadores seria a região entre a derme e o tecido celular subcutâneo, local das glândulas 

músculo piloeretor (região das unidades foliculares). Mas como já havíamos 

começado essa técnica, por uma questão de padronização, optamos por mantê

Cada marcador foi analisado de uma maneira que será descrita a seguir: 

VEGF: foi analisado pelo método digital Imagelab 2000. Foram obtidas 10 fotos 

aleatórias em um aumento de 100x com a mesma câmera, mes

luz, pelo mesmo observador e em extensão “.tif”. A seguir foram analisadas pelo 

programa, apenas nos folículos terminais, a intensidade de coloração do citoplasma 

ais da bainha folicular externa imunomarcadas pelo 

determinação da área total da bainha folicular externa (figura 

análise em cada foto e, a seguir, foram somados todos os valores e divididos por 10, 

para encontrar uma média. Dividindo-se a intensidade de coloração pela área 

mos a densidade em pixel.  

unidade folicular na zona ceratógena em corte imunocorado pelo VEGF: 
se 5 folículos pilosos (asteriscos) em que o citoplasma de diversas células 

epiteliais da bainha externa folicular expressa o marcador (técnica da imuno
método da fosfatase alcalina/anti-fosfatase alcalina, revelação com o vermelho permanente, 

90 

a a análise de todos os 

tecido celular subcutâneo, local das glândulas 

músculo piloeretor (região das unidades foliculares). Mas como já havíamos 

ão, optamos por mantê-la.  

 

VEGF: foi analisado pelo método digital Imagelab 2000. Foram obtidas 10 fotos 

com a mesma câmera, mesma intensidade de 

“.tif”. A seguir foram analisadas pelo 

programa, apenas nos folículos terminais, a intensidade de coloração do citoplasma 

ais da bainha folicular externa imunomarcadas pelo VEGF e a 

externa (figura 11). Foi feita essa 

somados todos os valores e divididos por 10, 

se a intensidade de coloração pela área 

 

unidade folicular na zona ceratógena em corte imunocorado pelo VEGF: 
se 5 folículos pilosos (asteriscos) em que o citoplasma de diversas células 

folicular expressa o marcador (técnica da imuno-histoquímica, 
fosfatase alcalina, revelação com o vermelho permanente, 



 

• Ki-67: foi analisado pelo método digital Imagelab 2000. Foram obtidas 10 foto

aleatórias em um aumento de 100

A seguir foram contados

células epiteliais da bainha externa de cada folículo e

do programa, a área da bainha externa fo

Somados os valores de cada foto e dividindo

aritmética. Dividindo

encontramos a densidade de c

bainha externa folicular na região das unidades foliculares

 

                                 

Figura 12: unidade folicular na zona ceratógena em corte imunomarcado pelo MIB1/ Ki
observam-se 4 folículos pilosos em que os núcleos (parte deles apontad
diversas células epiteliais da bainha externa apresentam
(método da imunoperoxidase, aumento original x400) 

 

• CD31: foi analisado com o auxílio da g

é constituída de um círculo com 25 pontos

Em cada corte foram escolhidos 10 

distinta) ou seja, as áreas com maior densidade 

foi feita por 2 observadoras em conjunto, pois dependendo da unidade folicular, 

havia mais de uma região que poderia ser considerada como 

foi posicionada sobre cada “

67: foi analisado pelo método digital Imagelab 2000. Foram obtidas 10 foto

aleatórias em um aumento de 100x com a mesma câmera pelo mesmo observador. 

A seguir foram contados apenas nos folículos terminais todos os núcleos corados de 

células epiteliais da bainha externa de cada folículo e foi determinada

a área da bainha externa folicular correspondente (figura 12

Somados os valores de cada foto e dividindo-se por 10, foi encontrada a média 

aritmética. Dividindo-se o número total de núcleos corados pela área total, 

encontramos a densidade de células positivas por micrômetro quadrado 

bainha externa folicular na região das unidades foliculares. 

folicular na zona ceratógena em corte imunomarcado pelo MIB1/ Ki
folículos pilosos em que os núcleos (parte deles apontad

diversas células epiteliais da bainha externa apresentam-se corados pela diaminobenzidina 
(método da imunoperoxidase, aumento original x400)  

CD31: foi analisado com o auxílio da gratícula de Chalkley. A gratícula de Chalkley 

é constituída de um círculo com 25 pontos. Ela é acoplada à ocular do microscópio. 

Em cada corte foram escolhidos 10 hot spots (um em cada unidade folicular 

distinta) ou seja, as áreas com maior densidade vascular (figura 13

foi feita por 2 observadoras em conjunto, pois dependendo da unidade folicular, 

havia mais de uma região que poderia ser considerada como “hot spot

foi posicionada sobre cada “hot spot” em aumento de 400x.  A seguir, girou
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67: foi analisado pelo método digital Imagelab 2000. Foram obtidas 10 fotos 

com a mesma câmera pelo mesmo observador. 

apenas nos folículos terminais todos os núcleos corados de 

determinada, com o auxílio 

correspondente (figura 12). 

se por 10, foi encontrada a média 

se o número total de núcleos corados pela área total, 

sitivas por micrômetro quadrado da área da 

 

folicular na zona ceratógena em corte imunomarcado pelo MIB1/ Ki-67: 
folículos pilosos em que os núcleos (parte deles apontada pelas setas) de 

se corados pela diaminobenzidina 

ratícula de Chalkley. A gratícula de Chalkley 

ocular do microscópio. 

(um em cada unidade folicular 

(figura 13). Essa escolha 

foi feita por 2 observadoras em conjunto, pois dependendo da unidade folicular, 

hot spot”.  A gratícula 

A seguir, girou-se a 



 

gratícula até encontrar a posição em que um número máximo de pontos se 

encostasse à parede dos vasos ou células endoteliais 

 

                   

Figura 13: unidade folicular contendo um único folículo piloso 
e feixes de músculo eretor do
número de vasos (hot spot), sendo que o DAB (diaminobenzidina) é o revelador, que cora 
os vasos em marrom (Imuno

 

gratícula até encontrar a posição em que um número máximo de pontos se 

encostasse à parede dos vasos ou células endoteliais coradas (figura 14

nidade folicular contendo um único folículo piloso terminal, glândulas sebáceas 
e feixes de músculo eretor do pelo. A seta indica qual área nessa unidade contém o maior 

), sendo que o DAB (diaminobenzidina) é o revelador, que cora 
(Imuno-histoquímica para CD31, aumento original x100) 
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gratícula até encontrar a posição em que um número máximo de pontos se 

(figura 14).  

 

terminal, glândulas sebáceas 
lo. A seta indica qual área nessa unidade contém o maior 

), sendo que o DAB (diaminobenzidina) é o revelador, que cora 
umento original x100)  



 

                  

Figura 14: análise da microdensidade vascular pelo método de Chalkley
pontos são contados, a saber, os que coincidiram com a parede (mas não o lume) do vaso 
ou se encostaram a uma célula endotelial marcada
aumento original x400) 

 

Todos os dados foram analisados utilizando

(SPSS), versão 17.0 para Windows XP

estatisticamente significantes. Todas as variáveis examinadas mostraram uma boa 

aproximação da distribuição normal, confirmando o uso dos testes paramétricos. 

aplicados os seguintes testes: teste de correlação de 

quadrado, teste de Bonferroni

 

 

 

 

 

 

 

 

análise da microdensidade vascular pelo método de Chalkley
a saber, os que coincidiram com a parede (mas não o lume) do vaso 

ou se encostaram a uma célula endotelial marcada (Imuno-histoquímica para CD31, 

Todos os dados foram analisados utilizando-se o Statistical Package for the Social Sc

versão 17.0 para Windows XP. Os valores de P<0,05 foram considerados 

estatisticamente significantes. Todas as variáveis examinadas mostraram uma boa 

a distribuição normal, confirmando o uso dos testes paramétricos. 

aplicados os seguintes testes: teste de correlação de Pearson, teste t de Student,

Bonferroni-ANOVA e teste de Mann-Whitney.  
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análise da microdensidade vascular pelo método de Chalkley- nesta imagem 4 
a saber, os que coincidiram com a parede (mas não o lume) do vaso 

histoquímica para CD31, 

Statistical Package for the Social Sciences 

05 foram considerados 

estatisticamente significantes. Todas as variáveis examinadas mostraram uma boa 

a distribuição normal, confirmando o uso dos testes paramétricos. Foram 

Student, teste de chi-
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5. CAPÍTULOS 

 

Esta tese de doutorado está estruturada conforme Formato Alternativo, normatizado pela 

Comissão de Pós-Graduação da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual 

de Campinas (Universidade Estadual de Campinas, Faculdade de Ciências Médicas, 2008), 

sob o parecer PG nº 1985/96. 

 

1.1. CAPÍTULO I 
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Chronic telogen effluvium and female pattern  hair  loss are separate 
and distinct forms of alopecia: a histomorphometric and 
immunohistochemical analysis 

 
C. Bittencourt,1 D. A. Ferraro,1 T. C. B. Soares,1 A. M. Moraes2 and M. L. Cintra1

 

Departments of 1Pathology and 2Dermatology, Unicamp, Campinas, Sa~o Paulo, Brazil 

 
doi:10.1111/ced.12406 

 
 
 
 
Summary Background.  Chronic telogen  effluvium (CTE), a poorly understood  condition,  can 

be confused  with  or  may  be a  prodrome  to  female  pattern   hair  loss (FPHL). The 
pathogenesis   of both  is  related  to  follicle cycle  shortening   and  possibly  to  blood 
supply changes. 
Aim.   To analyze a number  of histomorphometric and immunohistochemical findings 
through vascular  endothelial  growth  factor (VEGF), Ki-67, and CD31 immunostaining 
in scalp biopsies of 20 patients with CTE, 17 patients with mild FPHL and 9 controls. 
Methods.  Ki-67  index  and  VEGF optical  density  were  analyzed  at  the  follicular 
outer  sheath   using  ImageJ  software.  CD31 microvessel  density  was  assessed  by  a 
Chalkley grid. 
Results.  Significant  follicle miniaturization and  higher  density  of nonanagen folli- 
cles were  found  in  FPHL, compared  with  patients  with  CTE and  controls.  Ki-67+ 
index correlated  positively with  FPHL histological features.  The FPHL group  showed 
the highest  VEGF optical density, followed by the CTE and  control  groups.  No differ- 
ences were found in CD31 microvessel density between  the three  groups. 
Conclusions.  Histomorphometric results  establish  CTE as a distinct  disorder,  sepa- 
rate  from FPHL from its outset.  Its pathogenic  mechanisms  are  also distinct.  These 
findings  support  the  proposed  mechanism   of ‘immediate  telogen  release’  for  CTE, 
leading  to  cycle  synchronization.  For  FPHL, accelerated   anagen   follicular  mitotic 
rates  and,  thus,  higher  Ki-67 and VEGF values, would leave less time for differentia- 
tion, resulting  in hair  miniaturization. 

 
 
 
Introduction 

 

Chronic  telogen  effluvium (CTE), a  poorly  understood 
condition,   is  characterized   by  marked  hair  shedding 

medication  usage preceding the hair loss have been 
identified. Bi-temporal recession is frequently  observed, 
hampering    the   differential   diagnosis   from  incipient 

2

for > 6 months,  with  no apparent scalp thinning.1  No 
association   with   organic   or  nutritional  disorder   or 
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female pattern  hair  loss (FPHL). 
The pathogenesis  of CTE is related  to shorter  dura- 

tion   of  the   follicular  cycle.3    Cycle  shortening   also 
occurs  in  FPHL, but  in  that  case  follicle miniaturiza- 
tion  follows, which  has  led some  authors to  suggest 
that  CTE is merely a prodrome  to FPHL.3  Defining the 
exact  diagnosis  is important for therapeutic tests.4   It 
has been suggested5  that  reduced synthesis of vascular 
endothelial    growth    factor   (VEGF) by   hair   follicles 
might  lead  to  loss of vascular   support  and  follicular 
atrophy.   Immunohistochemistry  using  VEGF, Ki-676
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and  CD316  can  be used to study  angiogenic  stimulus, 
follicular  cell proliferation  activity  and  microvascula- 
ture  in these two types of alopecia. 

To gain  insight  into  the  morphological  and  patho- 
genic differences between  CTE and  FPHL, we analysed 
a number  of histomorphometric features and the 
immunohistochemical  staining   patterns   of VEGF, Ki- 
67  and  CD31 in 20  CTE, 17  mild FPHL and  9 control 
specimens. 

 
 
Methods 

 

The  study  was  approved  by  the  institutional  review 
board,  and  all  patients   signed  an  informed  consent 
form. 

Patients 
 

This was  a  prospective  study  that  enrolled  37  female 
adult patients seeking medical care for hair loss. The sub- 
jects were divided into two groups: patients with a clini- 
cal profile of CTE and  those  with  mild FPHL (Fig. 1a). 
The control group was composed of female patients who 
presented for excision of benign scalp lesions. 

Exclusion   criteria   were:   any   known   illness   (all 
groups), abnormal laboratory  results (n = 4) (CTE), and 
any clinical hair changes  (control group). The inclusion 
period was 18  months,  by which time 20 patients  with 
CTE, 17  patients  with  FPHL, and  9 controls  had  been 
enrolled. The patients  underwent physical examination 
and answered  a clinical questionnaire. Laboratory  tests
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Figure 1  (a) Patient  with mild female pattern  hair  loss, showing frontoparietal  hair  rarefaction.  (b) Patient  with chronic  tellogen efflu- 
vium, with a full head of hair.  (c) Two follicular units with three  terminal  follicles in each. The cytoplasm of outer  sheath  cells stained 
with an antibody against  vascular  endothelial  growth  factor. The follicular outer  sheath  area  was manually  segmented  (dotted yellow 
line), and the lumen and inner  follicular sheath  were excluded (blank filled) for area  and optical density measurements (stained with 
alkaline phosphatase/anti-alkaline phosphatase and visualized with Permanent Red; original magnification  9 100).  (d) A hot spot 
within a follicular unit  (inset); eight recorded Chalkley eyepiece grid points, coinciding with a CD31+ vessel wall or immunostained cell. 
(Stained with immunoperoxidase and visualized with DAB; original magnification  9 400  (inset x 40)).

 

 

 

 

 

 



97 

 
Table  1  Immunohistochemical technique. 

 

Primary antibodies Dilution Epitope retrieval: steamer  and: Reaction/polymer Chromogen 

VEGF, A-20* 
CD31, JC70A, 

1 : 300 
1 : 30 

Citrate buffer ph 6 
Citrate buffer ph 6 

Phosphatase anti-phosphatase† 
Immunoperoxidase Novolink (Novocastra, Leica Biosystems) 

Permanent  red 
DAB‡ 

Ki-67, mib1* 1 : 500 Tris-EDTA buffer ph 9 Immunoperoxidase Novolink DAB‡ 

DAB, 3-30 - diaminobenzidine  tetrahydrochloride. *SantaCruz  Biotechnologies., Inc, Santa  Cruz, CA, USA; †Dako Cytomation,  Carpinte- 
ria, CA, USA; ‡Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA.

 

were assessed after the patients had not been taking any 
medication for at least 1 month. 

 
 

Assessment and sample collection 
 

Standardized scalp photos were taken, and biopsies 
collected. The standard size punch  for hair  biopsies is 
4.0  mm,7  but we used a 6 mm punch  to obtain  a lar- 
ger volume of material  from a single biopsy. In the ini- 
tial   phase   of  FPHL,  diagnostic   accuracy    increases 
when  more  than  one  biopsy is analysed.8  A 6.0  mm 
punch  biopsy covers a surface area  of 27.34 mm2  and 
contains   approximately   23  follicular  units  (FU). The 
biopsy was taken  from the scalp apex. 

 

 
Processing 

 

The specimens were fixed in 10% buffered formalin for 
8 h  and   horizontally   bisected.1   Some  sections  were 
stained  with  haematoxylin and  eosin (H&E), and  oth- 
ers were  immunohistochemically targeted  with  VEGF, 
Ki-67  and  CD31 (Table 1),  using  the  standard poly- 
meric method.  Each antibody  was initially  tested with 
different  pretreatments  and  dilutions  to  optimize  the 
final staining  protocol.  Appropriate  negative  and  posi- 
tive controls  were included in each test. All procedures 
were performed by the same technician. 

H&E samples were analysed  by blinded investigators 
to confirm the clinical diagnosis. The following param- 
eters  were  studied:  (i) total  number  of follicular units 
(FUs) per  specimen  and  ratio  of FU number  to  speci- 
men  area;  (ii) number  of hair  follicles per FU and  per 
specimen area; (iii) ratio of anagen  to nonanagen (cat- 
agen,  telogen  and  telogen  germinative  unity)  follicles; 
(iv) ratio  of terminal  to nonterminal (intermediate  and 
vellus) follicles as measured  both  at the  FU and  at the 
subcutaneous level; and  (v) area  density  of follicular 
streamers  (stelae) and  ratio  of stelae to follicle number 
at the subcutaneous level. 

 
 

Image analysis 
 

For  VEGF-stained and  Ki-67-stained     specimens,  10 
blindly  and  randomly  selected  images  (2070 9 1548 

 

resolution)  were  obtained  at  the  level of FUs under  a 
910 objective, always  by the  same observer,  with  the 
same  brightness  intensity  and  saved in TIF format.  A 
camera  (DP72;  Olympus,  Miami,  Fl, USA), connected 
to a microscope (Axioplan 2; Zeiss, Gottingen,  Nieders- 
achsen,  Germany)  with  DP2BSW software,  was  used. 
Images were analysed  with  the  aid of ImageJ software 
(Java-based  image  processing  program;   Wayne   Ras- 
band, NIH, Bethesda, MD, USA). 

For Ki-67 analysis,  all immunostained nuclei  at  the 
outer  sheath  of terminal  hair  follicles, at  the  level of 
FUs were recorded,  the  corresponding  segmented  area 
(by excluding  the  inner  sheath  and  lumen)  was  mea- 
sured,  and  the  ratio  between  the  mean  number  of im- 
munostained nuclei  and  the  mean  total  follicular area 
per specimen was obtained  (Fig. 1c). 

For VEGF analysis,  the outer  sheath  of terminal  folli- 
cles was  manually   segmented  (Fig. 1b),  its  area  was 
measured,   and   the   optical  density  (OD) of  staining 
image pixels in a red–green–blue  colour  spectrum  was 
obtained. 

In  this  work,  we sought  to assess microvessel  den- 
sity  through CD105  immunostaining, evaluating   the 
degree of new blood vessel generation.9  To accomplish 
this,  10  of the  46  biopsies  were  randomly   selected; 
only  5  specimens  were  found  to  be  CD105-positive, 
with  1–3  stained  vessels in  the  entire  section.  Thus, 
CD31was  used  to  assess  microvessel  density.6   Each 
section was scanned  at low power view by two observ- 
ers.  The  five areas  displaying  the  highest  number   of 
immunostained microvessels (hotspots)  were  identified 
in  different FUs (Fig. 1d,  inset),  then  one  9400 field, 
corresponding  to an  area  of 1.449 mm2, was  chosen 
within  each hotspot.  A 25-point  Chalkley eyepiece grid 
(Leitz Orthoplan;  Leica Microsystems AG, Wetzlar, Ger- 
many) was applied to each selected hotspot field 
(corresponding      to     a     Chalkley     grid     area      of 
0.041 mm2).  The grid was  positioned  so as to permit 
the  immunostained microvessels  to hit  the  maximum 
number  of points. The final Chalkley count  for an indi- 
vidual  specimen  was  taken  as  the  mean  value  of the 
five grid  counts.  The  generally  accepted  criteria10  for 
determining  a vessel profile were followed (Fig. 1d).
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Table  2  Clinical and histomorphometric 
Variable                                                    CTE (n = 20)             FPHL (n = 17)           Control (n = 9) data. 

Age, years 41 (25–62) 44 (23–75) 47 (17–68)  
White/nonwhite 
Hair loss, years* 
Follicle : FU ratio† 

18/2 
3.9 (0.75–15) 
2.7 (2.1–3.2) 

14/3 
9.6 (1–30) 
1.9 (1.2–2.6) 

5/4 
NE 

2.5 (2.2–3.1) 

 

Terminal : nonterminal  ratio, mean 5.6 2.4 7.8  
Terminal anagen follicles, mean 91% 88% 94%  
Anagen  : nonanagen 13.42 7.58 12.70  
ratio, mean 

FU density 
 

1.47  (0.9–2.4) 
 

1.3 (0.7–1.7) 
 

1.34  (0.7–2) 
 

Ki–67 density 
CD31 microvessel density 
VEGF OD 

41.6  (1.8–121.8) 
3.6 (2.6–5.7) 
3.8 (1.9–7.9) 

35.8  (0.4–101.2) 
3.8 (2.5–5.2) 
4.5 (2.8–8) 

34.4  (11.7–80.4) 
3.8 (2.5–6)) 
3.1 (2.4–5.7) 

 

CTE, chronic  telogen  effluvium; FPHL, female pattern  hair  loss; FU, follicular  units;  NE, 
not  evaluated;   OD, optical  density.  Data  are  mean  (range)  unless  otherwise  indicated. 
*Duration  of hair loss prior to the first medical visit; Ratio of number  of follicles to number 
of follicular units; †density of follicular units per specimen area. 

 

Statistical analysis 
 

SPSS software  (version  17.0   for  Windows  XP; SPSS 
Inc.,  Chicago, IL, USA), was  used.  P < 0.05  was  con- 
sidered statistically significant. Pearson correlation, 
Student  t-test,  v²  test  (or  Fisher  exact  test),  ANOVA 
with    Bonferroni    correction11     and    Mann–Whitney 
U-test were used. 

 
 

Results 
 

Table 2 lists the  general  clinical and  histomorphomet- 
ric  data.  There  were  no  significant  differences in  age 
or ethnicity  between  the three  groups. 

At  follow-up  18–36 months   after   enrolment,  no 
apparent hair  density  decrease  was  seen  in  the  CTE 
group.   The   analysis   of  several   histomorphometric 
results  reflecting  follicle miniaturization  revealed  sig- 
nificant  differences between  the  FPHL group  and  the 
CTE and  control  groups.  The   FPHL group  had  lower 
follicular density  both  per FU and  per specimen  area, 
lower  density  of terminal  follicles, and  higher  density 
of follicular streamers.  However,  there  were  no  differ- 
ences   between   the   CTE  and   control   groups.   For 

Significant   differences   were   found   in   VEGF OD 
between  the  three  groups,  wth  FPHL specimens  hav- 
ing  the  highest  VEGF values  (number   of cases  with 
red–green–blue   colour  spectrum   OD > 0.3),  followed 
by CTE and  then  control  specimens (Fisher exact  test; 
P < 0.01);  average  OD values  were  4.5,  3.8  and  3.1, 
respectively.  In  addition,   a  positive  correlation   was 
found  between  VEGF  values  and  density  of both  telo- 
gen  germinal  units  and  stelae.  Conversely, a negative 
correlation  was found between VEGF values and termi- 
nal  follicle density.  Within  the  FPHL group,  a positive 
relationship  was  also  found  between  disease duration 
and VEGF OD (P = 0.02). 

Finally,  a  positive  correlation   was  found  between 
CD31 microvessel  density  and  density  of both  vellus 
follicles and nonanagen terminal  follicles. However, no 
differences  were  found  in  CD31  values  between  the 
three  groups. 
 
 
Discussion 
 

CTE is an idiopathic  condition  of telogen hair  shedding 
lasting  for  > 6 months.   The  term   was  proposed  by 

1

patients  with  FPHL, the  duration   of disease  progres- 
Whiting, who studied 355  patients with CTE and com-

sion  was  positively correlated  with  greater  density  of 
nonanagen follicles, telogen  germinal  units  and  stelae, 
and  lower  density  of follicles at  the  FU level.  There 
were  also no  differences in FU density  or in the  ratio 
of  anagen    to   telogen   follicles  between   the   three 
groups. 

No differences were  found  in  Ki-67  index  between 
the  three  groups.  However,  a positive correlation  was 
found between  Ki-67 index and  density  of nonanagen 
terminal  follicles and telogen germinal  units. 

pared their histopathological findings with those of con- 
trols   (n = 22)   and   patients   with   FPHL  (n = 412). 
Whiting  found a mean  ratio  of terminal  to vellus folli- 
cles of 9,  1.9  and  7  for the  CTE, FPHL and  control 
groups respectively, and an anagen  percentage  of 89%, 
83.2%,  and  93.5%,  respectively. In the  current study, 
all of our  findings were recorded  as a ratio  or density 
for statistical  analysis.  Thus,  our  results  can  be com- 
pared with those of Whiting, despite the different biopsy 
sizes (6 mm  in the  current study  vs. 4 mm in that  of
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Whiting  study). The sole important difference between 
the  two  studies  was  found  in the  ratio  of terminal  to 
nonterminal follicles in the CTE group (9 vs. 5.6).  This 
may  be  accounted   for  by  the  method  by  which  we 
recorded the values. To differentiate small intermediate 
follicles from vellus follicles is a subjective procedure,  so 
instead  of counting   terminal   and  vellus  follicles, we 
recorded the number  of terminal  and nonterminal folli- 
cles. 

In early FPHL, hair shedding may be diffuse and epi- 
sodic,12,13 making the differentiation from CTE difficult. 
In  addition,  CTE and  FPHL share  the  same  range  for 
age of onset. In line with this, we found no significant 
differences in  age  between  the  two  groups.  However, 
none  of our  patients  with  CTE presented  any  signs of 
FPHL during   the  follow-up  period,  and  several  had 
sought  medical care only after many  years of hair 
shedding.  Thus,  the  histomorphometric results  favour 
CTE as a condition separate  from FPHL. 

CTE might   be  due  to  hair   cycle  synchronization, 
shortening  of the  anagen  phase  or premature  telopto- 
sis.14  Headington15  proposed five mechanisms  for telo- 
gen  effluvium.  Through   ‘immediate  telogen  release’, 
hairs  that  under  normal  conditions  would stay in telo- 
gen  for 4–12  weeks instead  cycle to anagen  within  a 
few days.15  The advance  of teloptosis, whether  related 
or not to shortening  of the anagen  phase, synchronizes 
the shedding and affects many  follicles.16  In our study, 
histopathological examination of CTE specimens did not 
reveal  increased  catagen/tellogen density,  nor  did the 
histomorphometric findings help to differentiate the CTE 
group from the control  group.  Our results concur  with 
the proposed mechanism  of ‘immediate telogen release’. 

It is believed that  the  functional  mechanism  of pat- 
tern  alopecia  is  related  to  shortening   of the  anagen 
phase  and  progressive miniaturization of the hair  folli- 
cles.17,18 Our histomorphometric results are in keeping 
with  those  data,  as  significant  follicle miniaturization 
was  found  even  in  mild  FPH.  Previous  observations 
suggest  that  androgens  play a role in FPHL.13   Follicle 
miniaturization would  be  due  to  dihydrotestosterone- 
induced  acceleration  of the  mitotic  rate  of the  matrix, 
leaving  less time  for differentiation.19   Indeed,  a  posi- 
tive correlation  was found between  Ki-67 proliferative 
density  and  the  typical  histological  FPHL findings. No 
significant   differences   in   Ki-67   index   were   found 
between  the  three  groups.  In  addition,  although the 
mean  ratio of anagen  to nonanagen follicles was lower 
in FPHL (7.58)  compared  with  CTE (13.42)  and  con- 
trol  (12.70)  specimens  (Table 2),  the  differences were 
not  significant.  In  this  work,  strict  selection  criteria 
were   applied,   and   only   mild   FPHL  was   included, 

restricting  our cohort  and limiting the statistical  signif- 
icance of the results. 

VEGF is   reported   to   play   a   role   in   triggering 
angiogenesis   and   maintaining  blood  supply  to  ana- 
gen   hair   follicles.20    Goldman   et al.5    found   
reduced VEGF staining  intensity  in  FPHL hair  follicle 
cells. In our  work,  the  control  group  specimens  had  
the  low- est  VEGF values,   followed  by  CTE and   
then   FPHL. Additionally,   within   our   FPHL  
specimens,   duration of hair  loss was  positively  
correlated  with  density  of vellus  follicles or  stelae  and  
with  VEGF OD. Compar- ing  the  results  of Goldman  
et al.5   with  those  of the current study is difficult, 
because of differences in antibody    type,   section    
thickness,    Ludwig   patient grades  and  methods  of 
VEGF staining  evaluation. To avoid  staining   variation  
due  to  technical   problems, the procedures in this 
prospective study were all standardized. 

In  a  study  of mice,  Mecklenberg  et al.6    suggested 
that  endothelial  cell proliferation  arrest  was  a  preco- 
cious  marker  of the  telogen  phase.  In  our  study,  no 
differences were found in CD31 microvessel density 
between  the  three  groups,  but  CD31 values  positively 
correlated  with the density of nonterminal follicles, 
indicating  higher  microvessel density in FPHL. 
 
 
Conclusion 
 

Our  results  enable  us  to  establish  CTE as  a  distinct 
disorder,  separate   from  FPHL from  its  onset.  Within 
CTE specimens,  the  results  support  the  proposed 
mechanism  of ‘immediate telogen release’ for hair 
shedding,  leading to cycle synchronization. In patients 
with FPHL, the accelerating  rates  of mitosis in anagen 
follicles and,   thus,   higher   Ki-67  and   VEGF values, 
would  leave  less time  for differentiation,  resulting  in 
hair  miniaturization. 
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What’s already known about this  topic? 
 

•  CTE can be confused with or considered to be a 
prodrome of FPHL. 
•  Bi-temporal recession  is frequent  in CTE, while 
initial FPHL may manifest itself with episodic hair 
shedding.

 
 



100 

 

•  CTE and  FPHL share   the  same  age  range   of 
onset. 
•  The  pathogenesis   of  both   may  be  related   to 
changes  in follicle blood supply. 
•  Defining the  exact  diagnosis  and  knowing  the 
pathogenesis  of these  conditions  is important for 
therapeutic tests. 

 
 
 
 

What does this  study add? 
 

•  Our histomorphometric results  establish  CTE as 
a singular  disease, distinct from initial FPHL. 
•  Its pathogenesis  seems to be distinct. 
•  The results  support  the  mechanism  of immedi- 
ate  telogen  release for CTE, leading  to cycle syn- 
chronization 
•  Within  FPHL, the  dihydrotestosterone effect of 
accelerating   anagen   follicular  mitotic  rates  and, 
thus,   higher   Ki-67  and   VEGF findings,  would 
leave less time for differentiation,  resulting  in hair 
miniaturization. 
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Abstract 

Background: The distinction between chronic telogen effluvium (CTE) and female 

pattern hair loss (FPHL) is important because their different prognosis and 

treatment. Noninvasive methods have been described to be useful in differentiating  

FPHL from CTE. This prospective study investigated the use of the washing 

method to differentiate CTE from mild FPHL. 

Methods: Twenty CTE and seventeen FPHL patients were recruited and followed 

for eighteen months. The diagnosis was established through clinical, laboratory and 

histological studies. The patients were asked to abstain from washing their hair for 

five days, and then shampoo and collect all hair shed in the process.  Hair shafts 

were then counted and divided into two groups: up to three cm in length or longer.  

Results: In CTE group, the mean hair count was high (438) and in all cases less 

than 10% were short. In FPHL patients, the mean count was not as high (215) and 

in only one patient short hairs comprised less than 10% of the total. The greater the 

number of long hairs, the higher was the density of terminal follicles seen 

histologically. The CTE group presented a greater number of patients with serum 

iron values below 70 mcg/dL. Ferritin levels ranged from 6.98 to 128.33, average of 

66.65 (CTE) and 16.5 to 304.8, average of 114.97 ng/mL (FPHL), but no significant 

differences were found. 

Conclusion: The washing test can be useful to avoid biopsy procedures. Iron serum 

levels is possibly an additional parameter that may improve CTE diagnosis if 

combined with earlier test.  

Key words: Alopecia; washing method; differential diagnosis; morphometry; 

nutritional deficiency. 
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     Introduction 

Chronic telogen effluvium (CTE) is a poorly understood condition, affecting 

predominantly women and characterized by diffuse shedding of hair for more than 

six months.1 There is considerable loss, but the patients appear to have a full head of 

hair, as it takes at least a reduction of 25% for thinning to be evident.2 Even when 

daily shedding is twice normal (about 200 hair shafts), new hair is continuously 

produced, canceling the deficit.2 

Clinical and laboratory examinations have failed to find any organic cause, 

nutritional disorder, medications or triggers preceding hair loss.3 The pathogenesis 

of CTE is unknown, and diagnosis is made after exclusion of other causes of diffuse 

telogen shedding, such as anemia, nutritional deficiency, changes in thyroid, kidney 

and liver function and use of drugs associated with hair loss.4 

The most important CTE differential diagnosis is incipient female pattern hair loss 

(FPHL).4 Both share the same age range of onset and, as in initial FPHL, hair 

shedding in CTE can be diffuse and episodic.5,6 Their differentiation may be 

difficult1 and it has been suggested that CTE precedes FPHL.4 However, a long 

follow-up study showed that four of five patients with chronic hair loss did not 

progress to FPHL.7 In case of doubt, a biopsy can be performed to confirm the 

diagnosis of CTE, so that the patient can be reassured that the lost hairs will be 

replaced by new ones.1   

A noninvasive method can be used to differentiate CTE from FPHL8: the patient 

collects all hair shed at the time of hair washing after a period of five days without 

shampooing. In addition to counting the hairs, a measurement of their length is 

performed to estimate the percentage of short hairs (≤ 3 cm). When these represent 
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more than 10% of all collected shafts,9 the diagnosis of FPHL is considered. If the 

number of collected hairs is 100 or more, and their length is above 3 cm in more 

than 90%, CTE diagnosis should be considered.10 This method has not been 

correlated with histological and laboratory findings. 

We assessed the accuracy of the washing method to differentiate between CTE and 

mild FPHL in two groups of patients, whose diagnoses were established through 

clinical, laboratory and histological analyses.  

Material and methods 

A prospective study recruited adult female patients who sought medical care for hair 

loss. The subjects were divided into two groups: a) patients with a clinical picture of 

CTE, that complained of excessive daily hair shedding for more than six months, 

but had no apparent reduction in the scalp hair volume or hair shaft abnormalities, 

and b) patients with clinical features of incipient FPHL (Figs. 1a,b).  Approval from 

the institutional review board was obtained before initiation of data collection. The 

exclusion criteria were: for CTE, abnormal laboratory results associated with hair 

loss, such as anemia or thyroid function changes (except for increased TSH without 

a reduction of free T4 levels); for both groups, any kind of known illnesses. Patients 

who had their hair cut very short and those who did not comply with all agreed 

standardized procedures or failed to keep the follow-up visits were excluded. 

Eighteen months later, we stopped recruiting; by then, there were twenty CTE- and 

seventeen FPHL- patients. On the first visit, all patients signed an informed consent 

form, agreeing to undergo all study procedures; they answered a clinical 

questionnaire and were submitted to physical examination. The questionnaire 

included personal and family history, time of onset, presence of trichodynia, 

addictions, medications and surgeries. The presence of bitemporal recession, fronto-
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parietal hair rarefaction, hirsutism, acne (face, trunk) and nail changes were 

recorded during physical examination. The hair pull test was performed (delicate 

traction of a small bundle of twenty-five to fifty hair shafts). Normally, only one or 

two hair shafts are dislodged; in telogen effluvium, this can increase to ten to fifteen 

hairs.11 All patients were kept without any topical or systemic medication, including 

contraceptives, for at least three months before any procedure (except by two 

patients with CTE who remained only one month without medication). The 

following tests were performed, in all patients, before the second visit: CBC, renal, 

liver and thyroid function tests, serum iron, ferritin, ANA, VDRL, fasting glucose, 

coagulation profile, zinc, vitamin B12, folic acid, magnesium, free testosterone, 

DHEA, DHEAS, prolactin, FSH and LH (fifth to tenth day of the menstrual cycle 

for menstruating patients; any date for post-menopausal patients). For the statistical 

analysis, the results of serum iron and ferritin were divided into two groups (≥ 70 

and < 70).12  

To evaluate the hair density during follow-up, scalp photos were taken on the first 

visit, by the same researcher (CB), at the vertex, right and left temporal aspects, 

using the same camera, incidence angle, brightness and illumination.13 Patients were 

then instructed to refrain from shampooing for five days and then wash their hair at 

home, in their bathroom sink, as they always did, taking care to plug the drain with 

gauze. They used shampoo and conditioner, and collected, in an envelope, all hairs 

floating in the water or caught in the gauze, even those very short and almost 

transparent. All patients participating in the study lived in the districts of the same 

metropolitan region. The water from these districts is similarly treated and goes 

through the same quality control. Each envelope contained the yield of a single hair 

wash. The hairs were counted and evaluated with respect to length, always by the 
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same examiner (CB). If the sample was tangled, a fresh collection was requested. In 

these cases, the patients brought the new sample up to one month later and this was 

counted in approximately one week. The hair shafts were divided into two  

groups: > 3 cm and ≤3 cm. According to the original description of the method,7 the 

finding of at least 10% of short hairs (≤3cm), regardless of their total number, 

should point to the diagnosis is FPHL, whereas a yield of 100 or more shafts, with 

short hairs making up less than 10% of the total suggest the diagnosis of CTE. If 

10% or more hairs are 3 cm or shorter and at least 100 hairs are shed, the probable 

diagnosis is FPHL associated with CTE14,15. In normal individuals, fewer than 10% 

of hairs measure less than 3 cm, and the yield is less than 100.  

On the second visit, when the patients brought the envelopes and the results of the 

blood tests, a scalp biopsy was taken. A 6 mm punch was inserted at the scalp 

vertex as far down as the galea; the lower portion was then sectioned with a curved 

iris scissor to obtain a cylindrical sample. The specimen was submerged in 10% 

buffered formalin for 8 hours. Although the standard size of a punch scalp biopsy is 

4.0 mm16, a 6 mm punch was used to obtain more ample material in a single biopsy. 

In the initial phase of FPHL, diagnostic accuracy increases when multiple biopsies 

are analyzed.17 A 6.0 mm punch biopsy covers a surface area of 27.34 square mm, 

with approximately 23 follicular units. The same researcher (CB) performed all 

biopsies. The specimens were horizontally bisected 1 mm below the epidermis, 

embedded in paraffin, cut in 4 µm sections and stained with HE. Horizontal cuts are 

useful for morphometric analysis of hair follicles.18 All sections were randomly and 

blindly analyzed by the dermatopathologist (MLC), who recorded, as we previously 

reported:19 1) total number of follicular units (FU) per specimen and per area ratio; 

2) total number of hair follicles per FUs and per specimen area; 3) relative 
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proportion of follicles in anagen and non-anagen phases (catagen and telogen/ 

telogen germinal unit); 4) relative proportion of terminal and non-terminal 

(intermediate and pseudovellus) follicles at the FU level and subcutaneous tissue. 

Instead of counting terminal and vellus follicles, we recorded the terminal and non- 

terminal follicles number, because to differentiate small intermediate follicles from 

vellus follicles is a subjective procedure; 5) relative proportion of follicular 

streamers (stelae) both within follicular units and subcutaneous tissue. 

Data were analyzed with the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), 

version 17.0 for Windows XP; P values of <0.05 were considered statistically 

significant. All examined variables showed a good approximation to the normal 

distribution, thus confirming the use of parametric tests. Pearson correlation, 

Student t, Chi square (or Fisher’s exact), ANOVA-Bonferroni and Mann-Whitney 

tests were applied.  

Results  

      Table 1 shows general clinical, laboratory and histomorphometric data. 

There were no significant differences between the groups with respect to age, race 

and hair type (straight or curly). Again, no differences were detected regarding drug 

use (such as contraceptives), surgical procedures preceding hair loss, nutritional 

deficiency, personal or family history of autoimmune diseases or family history of 

either atopic eczema or FPHL.  

The time elapsed between the onset of hair loss and the initial consultation was 

significantly higher in patients with FPHL.  

Bitemporal recession was found in both groups [50% of CTE (Fig. 1d) and 35% of 

FPHL cases]. In the follow-up period, no worsening was seen in patients with CTE. 
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All FPHL patients started treatment after biopsy result and, at the end of the 18-

month follow-up period, no worsening of hair thinning was observed by 

photographic comparison.  

No differences were either found between the groups regarding trichodynia, found 

in 20% of CTE and 23% of FPHL patients.  

Among all blood tests performed, only serum iron levels were significantly different 

between the two groups: the CTE group presented a greater number of patients with 

values below seventy. It was also found that the higher the serum iron levels, 

regardless of the patient group, the lower was the density of telogen germinal units 

in the scalp sample (Pearson correlation for continuous variables; P= 0.017). 

In the CTE group, the mean hair count was 438; in all cases, less than 10% of the 

hairs were short. A positive hair pull test was found in four patients (20%). Blood 

tests were abnormal in five patients (25%):  low levels of zinc (N = 3), positive 

ANA (N=1), and compensated hypothyroidism (increased TSH and normal free T4 

levels) (N=1).  

In the FPHL group, the mean hair count was 215 and in sixteen cases, the number 

of short was over 10%.  Blood tests were abnormal in ten patients (58%): positive 

ANA (N=2), microcytic anemia (N=1), type 2 diabetes mellitus (N=1), 

compensated hypothyroidism (N=3), increased serum ferritin (N=2) (238.8 and 

304.8) and mild liver enzyme abnormalities (N=1). 

Hair counting was raised in both groups (Graph 1a), but significantly more in CTE 

(Fig. 1c) (Mann-Whitney test, P=0.001). However, no statistical difference was 

found between the groups in relation to the relative proportion of non-anagen (either 

considering vellus or terminal) follicles on histological evaluation (Graph 1b). 

Histomorphometric analysis showed marked differences between the groups 
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regarding follicular miniaturization19: FPHL samples had lower follicular density 

both per follicular unit and per specimen area; lower terminal follicles density and 

higher values for the follicular streamers density. The mean terminal-to-non 

terminal follicles ratio was 5.6 (CTE) and 2.4 (FPHL). Comparing the washing test 

results and the histological examination, it was found that the higher the percentage 

of long hairs (>3 cm), the higher was the density of terminal follicles (Graph 2), 

regardless of patient group (Pearson correlation for continuous variables, P= 0.042).  

Analyzing all CTE and FPHL patients, positive correlation was found between age 

and the number of short hairs: the greater the age, the greater the number of 

miniaturized hairs.  

Comment 

Chronic telogen effluvium is often confused with female pattern hair loss; this 

distinction is important because prognosis and treatment of these two conditions are 

different.6,20,21 A biopsy can differentiate them, as it reveals a normal histological 

picture in CTE and miniaturization/lower terminal to vellus hair ratio in FPHL.5,6  

However, since scalp biopsy is an invasive method,  it should be reserved for 

women with a clinical fronto-parietal thinning grade 1 or 2.17 Noninvasive methods 

have been described as useful in differentiating FPHL from CTE. Guarrera et al.22 

compared three noninvasive and easy to perform methods that quantify shed telogen 

hairs: pull test, daily count and wash test. Two hundred and thirty-four women 

complaining of hair loss were retrospectively studied. In 89 of them, no hair 

thinning could be seen clinically. According to the study, the pull test has low 

sensitivity and is possibly useful only in acute TE. Daily count is a troublesome 

procedure.  They concluded that the washing technique is probably the best; more 

than 100 hairs collected after abstaining from shampooing for 5-days must be 
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considered abnormal.8,22 The main limitations are: broken hairs may be counted 

twice; the amount of shampoo and water used, and the duration and strength of the 

scalp massage may affect the results.  

The present, prospective study aimed to investigate how accurate is the washing 

method to differentiate between CTE and mild FPHL, whose diagnoses were 

supported by blood tests and histopathological anaylsis.   

It was previously found8 that hair thickness usually accompanies its length. Hairs 

that were ≥ 5 cm long had a mean/ SD diameter of 69.6/9.4 µm and those ≤3 cm 

had 38.5/ 4.1 µm diameter, regardless of the clinical diagnoses (CTE or FPHL). 

Therefore, we chose not to measure the hair thickness, but its length, which is a 

faster and more practical procedure. 

The groups were uniform regarding age, race and results of the clinical 

questionnaire. Nevertheless, the time elapsed from when the patients first noticed 

hair loss until the first medical consultation was significantly higher in patients with 

FPHL, showing that even after years, the degree of thinning in FPHL can remain 

slight. Such behavior further hinders differentiation between the two processes. 

Shedding in the CTE group was high (mean count: 438) and, in all cases, the 

percentage of short hairs was less than ten. Due to synchronization of the hair cycle, 

the number of hairs shed in CTE is greater than in FPHL, while miniaturized hairs 

are not characteristic of the disorder.22  

 In FPHL patients, the mean hair count was 215 and in only one patient was the 

number of vellus hairs under ten percent. Quantitation of vellus hair can be difficult, 

as they are tiny, hard to see and easily lost.  When the results of the washing method 

conflict with those from the histology, a new collection must be performed. We 

could not find studies in the literature addressing the reproducibility of the hair 
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wash test. In our experience, we believe this is a reproducible method, because the 

procedure is very simple and good reliability was found in both groups for the test 

results, as previously reported by Guarrera et15.  

We found that the higher the percentage of long hairs (>3cm), the higher the 

terminal follicle density on histological examination. Although hair-counting results 

were abnormally high in both CTE and FPHL patients, no statistical difference was 

found between the groups with respect to the relative proportion of non-anagen 

follicles on the histological examination. This is in accordance with the proposed 

mechanism of "immediate telogen release" for CTE.19   

A positive hair pull test was found in only twenty percent of CTE and in twelve 

percent of FPHL patients. The test evaluates the number of hairs that can be 

extracted by gentle traction.23 It can be positive all over the head in active CTE, 

with release of more than twenty percent of pulled hairs. Individual variation 

between physicians can be significant and this hinders standardization; inconsistent 

pulling force over the whole bundle generates irregularity in the traction from one 

hair to another. It is also difficult to approximate the number of hairs seized, thereby 

altering the result.24 Moreover, a negative test does not exclude the diagnosis.3 

Patients customarily wash their hair before medical appointments, which may cause 

a false-negative result.  

Other clinical criteria, that have been described as useful to differentiate the entities, 

were not found, in this study, to be helpful. 

There was no difference between CTE and FPHL patients regarding the presence or 

intensity of bitemporal recession in our study; fifty percent of CTE patients 

presented mild bitemporal recession, but no detectable hair thinning was perceived 

in the follow-up period. Bitemporal recession, at times severe, is evident in CTE 
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patients, but hair thinning is usually light or absent and there is no widening of the 

midline parting.11 Thirty-five percent of the FPHL patients showed bitemporal 

recession. It was at one time regarded as a marker for female virilization, but a 

study with 564 healthy women showed this to be a normal finding in 13% of 

premenopausal and 37% of post-menopausal women.6 Our patients showed no 

clinical signs of virilization, nor abnormal hormone blood levels. 

No differences were found between CTE and FPHL groups with respect to 

trichodynia, reported by 20% of CTE and 23% of FPHL patients. Trichodynia, 

manifesting as pain and a stinging sensation on the scalp, has been reported to be 

more common in CTE than in FPHL patients.25 The symptom has been reported in 

up to 33% of patients with diffuse alopecia and significantly associated with 

anxiety, but not with nutritional deficiency.25 No correlation was observed between 

the presence of trichodynia and other studied variables, including iron and ferritin 

levels. 

Blood test results were abnormal in a quarter of patients with CTE (lower zinc level, 

positive ANA and compensated hypothyroidism) and 58% of FPHL (positive ANA, 

microcytic anemia, type 2 diabetes mellitus, compensated hypothyroidism, 

increased serum ferritin, and mild liver enzyme abnormalities). Thus, it may be 

important to investigate other concomitant disorders that, if untreated, could impair 

the results of treatments for FPHL.   

Although only one FPHL and no CTE patients presented anemia through CBC, 

serum iron but not ferritin levels displayed significant differences between the 

groups. The CTE group presented a greater number of patients with values below 

70. Additionally, the higher the serum iron levels, regardless of patient group, the 

lower the density of telogen germinal units. Literature concerning iron deficiency is 
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controversial. It is possible that iron deficiency could both cause CTE and adversely 

affect the results of treatment for FPHL. Rasheed et al. found an association 

between low serum ferritin and hair loss in females with CTE and FPHL.26 Deloche 

et al27 studied the relationship of hair loss and serum ferritin levels; they found that a 

low iron store (ferritin <40µg/L) represented a risk factor for hair loss in non-

menopausal women. However, iron deficiency is common in women of 

childbearing age, and no difference in ferritin levels was seen between patients with 

FPHL or CTE, and control subjects.28 So far, the effect of iron supplementation as 

an adjuvant measurement in FPHL treatment has not been determined. Screening 

blood tests for nutritional deficits, although not a routine part of the management of 

hair loss, may be beneficial.  

In patients of both groups, a positive correlation was found between age and the 

number of short hairs. Aging of hair follicles seems to affect hair growth.29  

In conclusion, the washing test was found to be a useful tool in the differential 

diagnosis of CTE and mild FPHL obviating the need for a biopsy.  

However low iron levels in serum seems to be an additional parameter of 

significance and may improve the CTE diagnosis if combined with earlier test.  

The patients were satisfied that their concerns were carefully investigated, and were 

pleased to collect the hairs, even twice when necessary. 
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Table 1. Patients’ clinical, laboratorial and histomorphometric data  

Variable 

CTE 

 (n= 20) 

FPHL 

(n= 17) 

Statistical 

results 

Age in years, mean (range)  41 (25-62) 44 (23-75) NS 

Race, Caucasian/ non 

Caucasian 
18/ 2 

14/ 3 NS 

Pruritus: number  (%) 7 (35) 8 (47) NS 

Hair loss in years, mean (range)   3.9 (0.75-15) 9.6 (1-30) P=0.016* 

Washing method counting:, 

mean  ( range) 

438 (156-

1239) 

215 (59-

623) 

P=0.001* 

Hair shafts ≤ 3 cm (%):  mean 

(range) 
5 (2-7) 

27 (7-59) P=0.005* 

Serum iron level: mean (range) 79 (47-134) 87 (59-117) P=0.012** 

Non anagen: mean (range) 
0.19 (0.02-

0.46) 

0.23 (0.03-

0.44) 

NS*** 

    

CTE= chronic telogen effluvium. FPHL: female pattern hair loss;NS= non-
significant; * Mann-Whitney non-parametric test; ** chi-square test; values tested 
in two groups: equal to or greater than 70 and less than 70; Non anagen = Non 
anagen follicles relative proportion on histopathological view ; *** ANOVA/ 
Bonferroni test, P= 0.78 

 



 

Fig. 1: (a) Chronic telogen effluvium (CTE): full head of hair; (b) Mild female pattern hair 
loss: incipient widening of the midline part; (c) 
period without shampooing;

: (a) Chronic telogen effluvium (CTE): full head of hair; (b) Mild female pattern hair 
loss: incipient widening of the midline part; (c) CTE: 1239 collected hairs after a five
period without shampooing; (d) CTE: fronto-temporal recession. 
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: (a) Chronic telogen effluvium (CTE): full head of hair; (b) Mild female pattern hair 
CTE: 1239 collected hairs after a five-day 

 



 

Graph 1: (a) Hair counting results by the washing method in CTE and FPHL were 
abnormally high and values were significantly higher in CTE patients. (b) 
difference was found between the groups in relation to the relative proportion of non
anagen follicles. 

Graph 2: The higher the percentage of long hairs through the washing method, the higher 
the terminal follicles density on histological view, when considering all patients, regardless 
of the group to which they belonged.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

) Hair counting results by the washing method in CTE and FPHL were 
abnormally high and values were significantly higher in CTE patients. (b) 
difference was found between the groups in relation to the relative proportion of non

The higher the percentage of long hairs through the washing method, the higher 
the terminal follicles density on histological view, when considering all patients, regardless 
of the group to which they belonged. 
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) Hair counting results by the washing method in CTE and FPHL were 
abnormally high and values were significantly higher in CTE patients. (b) No statistical 
difference was found between the groups in relation to the relative proportion of non-

The higher the percentage of long hairs through the washing method, the higher 
the terminal follicles density on histological view, when considering all patients, regardless 
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6.  DISCUSSÃO 

 

As alopecias são afecções que provocam queda dos cabelos ou pelos do corpo. Elas podem 

causar um grande desconforto para os pacientes, principalmente quando acometem o couro 

cabeludo. Isso ocorre porque os cabelos têm uma importante função psicológica e a 

ausência deles frequentemente leva a uma diminuição da autoestima. Como foi visto 

anteriormente, vários estudos mostram que os cabelos interferem na qualidade de vida das 

pessoas e a perda deles causa angústia, preocupação e falta de satisfação com a aparência.  

 O ETC foi descrito em 1996 por Whiting77, que observou que em várias pacientes com 

queda difusa dos cabelos não havia nenhuma causa orgânica, medicamentosa, nutricional 

ou gatilhos precedendo o quadro. Ele é caracterizado por uma queda generalizada dos 

cabelos de forma abrupta, principalmente em mulheres de meia-idade que antes da queda 

diziam ter cabelos grossos e abundantes, com ou sem um fator desencadeante identificado e 

com duração acima de 6 meses. Geralmente ele tem um curso flutuante que dura vários 

anos. Pode haver queda de grandes quantidades de cabelo obstruindo os ralos do banheiro 

nos dias de lavagem. 

A contagem dos fios pelo método da lavagem variou de 156 a 1239, com média de 438, 

sendo que em todos os casos o número de fios menores que 3cm foi inferior a 10% do total, 

confirmando os dados da literatura. O número de cabelos que caem no ETC é maior que na 

AAG, enquanto que a miniaturização não é característica do primeiro.87 Das 20 pacientes 

com ETC estudadas, 10 apresentavam recesso bitemporal anterior, como é descrito na 

literatura, a maioria discreto, mas nenhuma tinha afinamento dos fios detectável. O recesso 

bitemporal anterior, às vezes intenso, é evidente nos pacientes com ETC, mas o afinamento 

dos fios é geralmente discreto ou ausente, e não há alargamento da linha média.262 A prova 

de tração foi positiva em 4 pacientes (20%). Esse método avalia o número de fios que são 

extraídos do couro cabeludo com uma tração suave. Ele pode ser positivo na fase ativa do 

ETC em toda a extensão do couro cabeludo, com desprendimento acima de 20% dos 

cabelos tracionados. Porém, o teste pode variar de acordo com o examinador, a 

padronização e a mudança da força na tração. Além disso, pode ocorrer um falso negativo 

se houver lavagem dos cabelos previamente. Provavelmente isso pode ter ocorrido nesta 
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investigação, pois apenas 20% das pacientes apresentaram positividade. Um resultado 

negativo não exclui o diagnóstico.86  

No grupo da AAG a contagem dos fios de cabelo pelo método da lavagem variou de 59 a 

623, com média de 215. Em 16 casos houve um número de queda de fios menores ou iguais 

a 3cm superior a 10%, o que é compatível com os dados da literatura, que descreve que 

pacientes com AAG têm perda de fios pequenos e finos, próprios do processo de 

miniaturização. Quando os fios têm até 3cm de comprimento são chamados de fios 

pseudovelos e se representarem mais de 10% do total de fios85, pode-se considerar que o 

paciente tem AAG. Apenas uma paciente apresentou queda de fios menores ou iguais a 

3cm inferior a 10%. O cuidado na coleta, como no fechamento do ralo, é um fator que 

interefere no resultado, e muitas vezes os fios curtos, também delgados, são quase 

imperceptíveis, podendo se perder na hora da coleta. A prova de tração foi positiva em 12% 

das pacientes. O recesso bitemporal anterior estava presente em 35% das pacientes. 

Acreditava-se que ele era um marcador de virilização feminina, mas um estudo que incluiu 

564 mulheres saudáveis mostrou que é um achado normal em 13% das mulheres pré- 

menopausa e em 37% das pós-menopausadas.263 Nossas pacientes não evidenciaram 

nenhum sinal clínico de virilização ou alterações laboratoriais nos exames hormonais.  

O ETC é usualmente confundido com a AAGFi; sua distinção é muito importante pois o 

prognóstico e o tratamento dessas condições são muito diferentes.90,263,264  A biopsia pode 

diferenciá-los, mas como ela é um método invasivo, podem ser utilizados alguns métodos 

mais simples para fazer a distinção, como o método da lavagem dos cabelos, que se 

mostrou eficaz nesse estudo.  

Como foi visto no trabalho de Rebora e colaboradores84, a espessura dos fios acompanha, 

na sua grande maioria, o tamanho deles. Os fios com 5cm ou mais de comprimento tinham 

um diâmetro médio de 69.6+/-9.4 µm, e os fios com 3cm ou menos tinham um diâmetro de 

38.5 +/- 4.1 µm. Fios curtos demonstraram serem os mais finos, independentemente do 

diagnóstico clínico. Sendo assim, optamos por não mensurar a espessura dos fios, 

privilegiando a análise do seu comprimento. 

Nós observamos que quanto maior a densidade de fios longos no método da lavagem, 

maior a densidade de folículos terminais no exame histológico. Embora a contagem de 

cabelos pelo método da lavagem tenha sido alta no grupo do ETC e da AAG, não houve 
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diferença estatística entre os grupos com relação à proporção de folículos não anágenos 

(velos ou terminais) no exame histológico. Talvez isso tenha ocorrido pelo fato de os 

folículos catágenos terem sido contados junto com os telógenos. Durante o estudo 

observou-se que as pacientes ficaram satisfeitas com esse cuidado na análise dos fios, 

mesmo quando foram solicitadas a repetir o método da lavagem. 

Não foi encontrada diferença entre os grupos do ETC e da AAG com relação à tricodínia. 

Ela foi observada em 20% do ETC e em 23% da AAG. A tricodínia é uma sensação de 

agulhada ou dor no couro cabeludo, e de acordo com a literatura, é mais comum nos 

pacientes com ETC que nos com AAG.79 Um estudo mostrou que em 33% dos pacientes 

com alopecia difusa que se queixavam de tricodínia, esse sintoma estava associado à 

ansiedade e não à deficiência nutricional.79 

A análise laboratorial evidenciou alterações em 25% das pacientes do ETC: três 

apresentavam níveis baixos de zinco, uma tinha FAN positivo e uma delas, hipotireoidismo 

controlado. Foram encontradas anormalidades laboratoriais em 58% das pacientes do grupo 

da AAG: duas apresentaram FAN positivo; uma tinha anemia microcítica, uma tinha 

diabetes melitus tipo 2, três apresentavam hipotireoidismo controlado, duas evidenciaram 

aumento de ferritina (238,8 e 304,8ng/mL) e uma tinha alteração discreta de enzimas 

hepáticas. Isso mostra a importância de investigar outras doenças concomitantes nesse 

grupo. Se elas não forem tratadas, podem prejudicar os resultados do tratamento da 

alopecia. Embora apenas uma paciente do grupo da AAG e nenhuma do grupo do ETC 

tenha apresentado anemia devido à deficiência de ferro, os níveis de ferro sérico mostraram 

diferenças estatísticas entre os grupos. O grupo do ETC apresentou um número maior de 

pacientes com níveis de ferro sérico abaixo de 70 µg/dL (microgramas/dL) quando 

comparado com os grupos da AAG e do controle. Porém, não foi encontrada diferença 

entre os grupos quanto aos valores de ferritina. A literatura é controversa no que diz 

respeito à deficiência de ferro. É possível que a deficiência de ferro possa causar o ETC e 

afete o tratamento na AAG. Rasheed e colaboradores encontraram uma associação entre o 

nível baixo de ferritina e a queda de cabelo em mulheres com ETC e AAG.265 Entretanto, a 

deficiência de ferro tem sido reportada como sendo comum em mulheres, sem aumento de 

casos nas mulheres com ETC e AAG quando comparadas ao grupo-controle.266 A avaliação 

laboratorial no intuito de corrigir deficiências nutricionais, embora não seja uma rotina para 

as pacientes com AAG, talvez seja benéfica no tratamento da alopecia.  
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No início da AAG, a queda de cabelo pode ser difusa e episódica, sendo muitas vezes 

difícil diferenciá-la do ETC. Além disso, o ETC e a AAG podem se iniciar na mesma 

idade. No nosso trabalho, não houve diferença significante quanto à idade nos grupos. 

Além disso, nenhuma das pacientes com ETC desenvolveu sinais de AAG durante o 

período de acompanhamento.  

Com relação ao nível de ansiedade das pacientes, analisado pela escala de avaliação de 

ansiedade de Hamilton (Ham-A - Hamilton, 1969; tradução AMBAN, 1985), não houve 

diferença estatística entre os grupos. Tanto as pacientes com ETC quanto as com AAG e 

controle apresentaram, na sua maioria, grau de ansiedade leve.  Uma das supostas causas do 

ETC, assim como do ET agudo, seria o estresse e a ansiedade, que atuariam como um 

gatilho para a queda dos cabelos. Isso não se confirmou nesta pesquisa.  

Whiting77 analisou 355 pacientes com ETC e comparou os achados histopatológicos com o 

grupo controle (N=22) e o grupo AAG (N=412). O autor encontrou uma relação de 

folículos terminais/velos de 9 no ETC, 1,9 no grupo AAG e 7 no controle, e uma 

porcentagem de anágenos de 89 (ETC), 83,2 (AAG) e 93,5 (controle). Para a análise 

estatística, todos os nossos achados foram registrados em razão ou densidade. Sendo assim, 

nossos resultados podem ser comparados com os de Whiting, apesar da diferença do 

tamanho das biopsias (em nosso trabalho foi utilizado punch de 6mm; no de Whiting, de 

4mm). A única diferença importante entre os resultados de Whiting e os nossos foi a 

relação entre folículos terminais e não terminais no grupo ETC (9 versus 5,6). Isso pode ser 

explicado pelo modo como nós registramos os valores. Diferenciar os folículos 

intermediários pequenos dos velos é um procedimento subjetivo. Então, em vez de contar 

os folículos terminais e velos, nós registramos o número de folículos terminais e não 

terminais.  

A análise dos nossos resultados histomorfométricos com relação à miniaturização dos 

folículos revelou diferenças significativas entre o grupo da AAG quando comparado ao do 

ETC e ao do controle sem doenças. Densidade folicular menor por unidade folicular e por 

área, menor densidade de folículos terminais e maior densidade de bainhas fibrosas 

perifoliculares vazias foram encontradas no grupo da AAG. Entretanto, não houve 

diferença entre os grupos do ETC e do controle. Assim, os resultados histomorfométricos 

sugerem que o ETC seja uma entidade separada da AAG. 
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De acordo com Headington76, são descritos cinco tipos funcionais de ET: 1-

desprendimento imediato do fio anágeno, sendo que os folículos entram prematuramente 

em fase telógena; 2- prolongamento da fase anágena, atrasando o início da telógena, como, 

por exemplo, na gestação; 3- diminuição do tempo da fase anágena, causando um ET leve, 

mas persistente; 4- desprendimento imediato do telógeno; após o término da fase anágena, 

não há o intervalo normal de 4 a 6 semanas para o início da liberação dos fios; há uma 

abreviação do tempo da fase telógena e 5- atraso na liberação dos fios telógenos, que 

ocorre nos mamíferos que trocam os pelos após o inverno.  

O exame histopatológico das pacientes com ETC não evidenciou um aumento da densidade 

catágena/telógena, e nem achados histomorfométricos que ajudassem a diferenciar o ETC 

do grupo controle. Nossos resultados contribuem com o mecanismo proposto de “liberação 

imediata do telógeno”.  

A análise imuno-histoquímica não mostrou diferença entre os grupos com relação ao CD31. 

Foi observada uma correlação positiva entre a densidade proliferativa do Ki-67 e os 

achados típicos da histologia da AAG, mas sem diferença estatística entre os 3 grupos. 

Entretando observou-se uma diferença estatística significante com relação ao marcador 

VEGF: o grupo da AAG mostrou os maiores valores, seguido do ETC e do grupo controle, 

que apresentou os menores valores. Além disso, dentro do grupo da AAG, a duração da 

queda de cabelos foi correlacionada positivamente com a densidade de folículos 

pseudovelos, bainhas fibrosas perifoliculares vazias e com a densidade da expressão do 

VEGF. Esses resultados talvez possam ser explicados lembrando-se que o possível 

mecanismo funcional da AAG esteja relacionado com o encurtamento da fase anágena e 

uma miniaturização progressiva dos folículos pilosos. Os folículos miniaturizados poderiam 

ocorrer pela indução da aceleração da taxa mitótica da matriz pela dihidrotestosterona, 

deixando menos tempo para a diferenciação. Isso poderia justificar o aumento do Ki-67 e 

do VEGF. 

O VEGF tem um papel na ativação da angiogênese e na manutenção do suprimento 

sanguíneo nos folículos anágenos.256  Goldman e colaboradores257 observaram uma redução 

da expressão do VEGF nas células dos folículos pilosos de pacientes com AAG. Comparar 

nossos resultados com os de Goldman e colaboradores257 é difícil por causa da diferença de 

tipos de anticorpos, espessura das secções, grau de alopecia de Ludwig das pacientes que 

eles estudaram e os métodos de avaliação da densidade do VEGF. No intuito de evitar 
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variações nas colorações devido aos problemas da técnica, os procedimentos nesse estudo 

prospectivo foram todos padronizados. 

Após o término da pesquisa, todas as pacientes receberam as explicações sobre os 

resultados. Observou-se que elas ficaram muito mais tranquilas com relação à queda de 

seus cabelos. 
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7. CONCLUSÃO 

 

O ETC é uma desordem única, distinta da AAG desde o inicio.  

O nível de ansiedade das pacientes com ETC não é diferente daquele das pacientes com 

AAG ou do grupo controle. 

O método da lavagem é eficaz para distinguir o ETC da AAGFi e pode evitar a biopsia. 

Em pacientes com alopecia, a taxa do ferro sérico deve ser avaliada, pois a sua 

suplementação pode minimizar a queda de cabelos em ambos os grupos. 

Na AAG, os resultados se alinham ao mecanismo patogênico vigente de aceleração do 

ciclo, evidenciada pelos elevados valores de Ki-67 e VEGF, com menor tempo para a 

maturação folicular e consequente miniaturização progressiva.  

Os grupos da AAG e do controle não apresentam diferenças quanto às características da 

microvasculatura estudada. Portanto, aparentemente, as modificações da microvasculatura 

folicular não participam do mecanismo etiopatogênico do ETC.  

O ETC provavelmente decorre da sincronização do ciclo folicular por encurtamento da 

teloptose, associada ou não a uma diminuição da fase anágena.  
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ANEXOS 

 

ANEXO I 

Instituição 
Comitê de Ética em Pesquisa 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

Você está sendo convidado para participar da pesquisa Eflúvio telógeno crônico: análise clínica, 
laboratorial, histológica e imuno-histoquímica. Você foi selecionado pois apresenta queda excessiva 
de cabelos há mais de 6 meses sem alterações à inspeção, e sua participação não é obrigatória. A 
qualquer momento você pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa não trará 
nenhum prejuízo em sua relação com o pesquisador ou a instituição. 
Os objetivos deste estudo são analisar as possíveis causas dessa queda dos cabelos. 
Sua participação nesta pesquisa consistirá em: responder a um questionário, coletar sangue uma vez 
para análise laboratorial e se submeter a uma biopsia do couro cabeludo para a investigação. 
Os desconfortos previsíveis com sua participação estão relacionados apenas à biopsia, sendo uma 
pequena dor no local da anestesia, sangramento mínimo e uma pequena cicatriz que ficará 
inaparente, coberta pelos cabelos. 
Os benefícios relacionados com sua participação são descobrir as prováveis causas dessa queda dos 
cabelos e com isso ajudar a tratar você e muitas outras pessoas com o mesmo problema.  A sua 
identidade será guardada.  
As informações obtidas por meio desta pesquisa serão publicadas e asseguramos o sigilo sobre sua 
participação. Os dados não serão divulgados de forma a possibilitar sua identificação. Todos os 
materiais serão identificados apenas com as iniciais do paciente. 
Você receberá uma cópia deste termo onde consta o telefone e o endereço do pesquisador principal, 
podendo tirar suas dúvidas sobre o projeto e sua participação agora ou a qualquer momento. 

_____________________________________________________________________ 

Caroline Bittencourt 
Av. Andrade Neves, 784 – 4º andar – Cj 4B – CEP: 13013-161       Fone: (19) 3236-2439 
Pesquisador principal 

Declaro que entendi os objetivos, riscos e benefícios de minha participação e concordo, 
voluntariamente, em participar. 

_____________________________________________________________________ 
Nome e assinatura do Sujeito da Pesquisa / Local e data 

Comitê de Ética em Pesquisa. 

Rua: Tessália Vieira de Camargo, 126 - Caixa Postal 6111 - CEP: 13083-887 - Campinas – SP 
Fone: (19) 3521-8936  Fax: (19) 3521-7187     e-mail: cep@fcm.unicamp.br  
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Grupo - controle - AGA 
 

Instituição 
Comitê de Ética em Pesquisa 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

Você está sendo convidado para participar da pesquisa Eflúvio telógeno crônico: análise clínica, 
laboratorial, histológica e imuno-histoquímica. Você foi selecionado para ser incluído no grupo dos 
pacientes-controle – AGA, pois você apresenta alteração dos cabelos compatível com alopecia 
androgenética (AGA). A sua participação não é obrigatória. A qualquer momento você pode desistir 
de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa não trará nenhum prejuízo em sua relação com 
o pesquisador ou a instituição. 
Os objetivos deste estudo são analisar as possíveis causas dessa queda dos cabelos. 
Sua participação nesta pesquisa consistirá em: coletar sangue uma vez para análise laboratorial e se 
submeter a uma biopsia do couro cabeludo para a análise e comparação com os pacientes do estudo. 

Os desconfortos previsíveis com sua participação estão relacionados apenas à biopsia, sendo uma 
pequena dor no local da anestesia, sangramento mínimo e uma pequena cicatriz que ficará 
inaparente, coberta pelos cabelos. 
Os benefícios relacionados com sua participação são descobrir as prováveis causas dessa queda dos 
cabelos e com isso ajudar a tratar muitas pessoas com esse problema.  A sua identidade será 
guardada.  
As informações obtidas por meio desta pesquisa serão publicadas e asseguramos o sigilo sobre sua 
participação. Os dados não serão divulgados de forma a possibilitar sua identificação. Todos os 
materiais serão identificados apenas com as iniciais do paciente.  
Você receberá uma cópia deste termo onde consta o telefone e o endereço do pesquisador principal, 
podendo tirar suas dúvidas sobre o projeto e sua participação agora ou a qualquer momento.  

_____________________________________________________________________ 

Caroline Bittencourt 
Av. Andrade Neves, 784 – 4º andar – Cj 4B – CEP: 13013-161       Fone: (19) 3236-2439 
Pesquisador principal 

Declaro que entendi os objetivos, riscos e benefícios de minha participação e concordo, 

voluntariamente, em participar. 

_____________________________________________________________________ 

Nome e assinatura do Sujeito da Pesquisa / Local e data 

Comitê de Ética em Pesquisa. 

Rua: Tessália Vieira de Camargo, 126 - Caixa Postal 6111 - CEP: 13083-887 - Campinas – SP 
Fone: (19) 3521-8936  Fax: (19) 3521-7187     e-mail: cep@fcm.unicamp.br  
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Grupo - controle 

 
Instituição 

Comitê de Ética em Pesquisa 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

Você está sendo convidado para participar da pesquisa Eflúvio telógeno crônico: análise clínica, 
laboratorial, histológica e imuno-histoquímica. Você foi selecionado para ser incluído no grupo dos 
pacientes-controle pois você não apresenta queda dos cabelos, mas tem uma lesão no couro 
cabeludo que será removida e com isso empregaremos apenas a borda da lesão para fazer o estudo. 
A sua participação não é obrigatória. A qualquer momento você pode desistir de participar e retirar 
seu consentimento. Sua recusa não trará nenhum prejuízo em sua relação com o pesquisador ou a 
instituição. 
Os objetivos deste estudo são analisar as possíveis causas dessa queda dos cabelos. 
Sua participação nesta pesquisa consistirá em permitir que a borda da lesão que já será removida 
para a retirada da lesão em seu couro cabeludo seja analisada como parâmetro de normalidade neste 
estudo. 

Os benefícios relacionados com sua participação são descobrir as prováveis causas dessa queda dos 
cabelos e com isso ajudar a tratar muitas pessoas com esse problema.  A sua identidade será 
guardada.  
As informações obtidas por meio desta pesquisa serão publicadas e asseguramos o sigilo sobre sua 
participação. Os dados não serão divulgados de forma a possibilitar sua identificação. Todos os 
materiais serão identificados apenas com as iniciais do paciente.  
Você receberá uma cópia deste termo onde consta o telefone e o endereço do pesquisador principal, 
podendo tirar suas dúvidas sobre o projeto e sua participação agora ou a qualquer momento.  

_____________________________________________________________________ 

Caroline Bittencourt 
Av. Andrade Neves, 784 – 4º andar – Cj 4B – CEP: 13013-161       Fone: (19) 3236-2439 
Pesquisador principal 

Declaro que entendi os objetivos, riscos e benefícios de minha participação, e concordo, 

voluntariamente, em participar. 

_____________________________________________________________________ 

Nome e assinatura do Sujeito da Pesquisa / Local e data 

 

Comitê de Ética em Pesquisa. 

Rua: Tessália Vieira de Camargo, 126 - Caixa Postal 6111 - CEP: 13083-887 - Campinas – SP 
Fone: (19) 3521-8936  Fax: (19) 3521-7187     e-mail: cep@fcm.unicamp.br  
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                                                            ANEXO II 

 

FICHA DO PACIENTE 
 

         Data: ___/___/___                                                                                     Paciente nº _______ 

 

Nome: _______________________________________________________________________ 

Sexo: feminino           masculino       .                         

Idade: _______ anos 

Estado civil: casado            solteiro           separado             viúvo       . 

Profissão:____________________                                        Telefone: ( _____ ) ____________     

Tabagismo                       Etilismo       .              
                 

Grupo racial: branco           negro          vermelho           amarelo           pardo       . 
 

Cabelo: liso           crespo           fino           grosso       .                 
     

Cor dos cabelos: pretos         castanhos         ruivos         loiros         grisalhos         brancos       .              

 

Procedimentos químicos: alisamento         relaxamento         coloração        Há quanto tempo___ 

 

Início dos sintomas de queda dos cabelos: há ______ meses/anos 
 

Houve algum evento precipitante: não         sim       .    Qual?_____________        
 

“Rabo de cavalo”- houve diminuição: sim          não       .   
 

Tricodínia: sim          não       . 

  

Prurido: sim          não       .   

         

Piora em alguma estação do ano: não         sim       .    Qual?_____________       
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Menstruação: regular (ciclo de 27 a 32 dias)           irregular       .                           
 

Uso de anticoncepcional: sim           não       .  
 

Troca de anticoncepcional: não         sim       .          Há quanto tempo?_______ 

 

Menopausada: não           sim                                   Há quanto tempo? _______ 
 

Medicações em uso VO: _______________________________________________________ 
 

Suplemento alimentar: ________________________________________________________ 
 

Medicações tópicas (minoxidil/xampu de selênio/outros): __________________________ 

                                     

Hábitos dietéticos: carnes           verduras           legumes           carboidratos           frutas      . 
 

Alguma restrição alimentar: não            sim               Qual? __________________________ 
 

Cirurgias: __________________________________________________________________ 
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Exames complementares:  

• HMG: 

• TSH 

• Ferritina 

• Ferro sérico 

• FAN 

• VDRL 

• Glicemia de jejum  

• Testosterona livre (coleta entre o 5º e o 10º dia do ciclo) 

• DHEA (coleta entre o 5º e o 10º dia do ciclo) 

• SDHEA (coleta entre o 5º e o 10º dia do ciclo) 

• Prolactina (coleta entre o 5º e o 10º dia do ciclo) 

• FSH (coleta entre o 5º e o 10º dia do ciclo) 

• LH (coleta entre o 5º e o 10º dia do ciclo) 

• Creatinina 

• Ureia 

• TGO 

• TGP 

• Coagulograma   

• Dosagem de zinco 

• Dosagem de vitamina B12 

• Dosagem de ácido fólico 

• Dosagem de magnésio  
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História médica 
do paciente e 

familiar 

Paciente Mãe Pai Filho Filha Irmão Irmã Avó 
mat 

Avô
mat 

Avó 
pat 

Avô
pat 

Outros 

A. areata 

 

            

A. androgenética 

 

            

D.atópica 

 

            

Rinite 

 

            

Asma 

 

            

Dç tireoide 

 

            

Hashimoto 

 

            

Graves 

 

            

Vitiligo 

 

            

Diabetes 

 

            

Insulinodependen
te 

 

            

Insul não 
dependente 
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História médica 
do paciente e    

familiar 

Paciente Mãe Pai Filho Filha Irmão Irmã Avó 
mat 

Avô
mat 

Avó 
pat 

Avô
pat 

Outros 

Anemia 
perniciosa 

 

            

Artrite 
reumatoide 

 

            

Colite ulcerativa 

 

            

Psoríase  

 

            

Outras dçs 
autoim 

 

            

Tipo  

 

            

Dç Down 

 

            

Imunodeficiência  

 

            

Tipo  

 

            

Líquen plano 
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Exame clínico: 

 

Couro cabeludo:  

• recesso bitemporal: ________________________________________________ 

• rarefação capilar frontoparietal: _____________________________________ 

• prova tração: _____________________________________________________ 
 

Unhas: 

_________________________________________________________________ 

 

Acne: 

• face: ____________________________________________________________   
• tronco: __________________________________________________________ 
 

Hirsutismo:  

__________________________________________________________________ 

 

Outras alterações de pele: 

__________________________________________________________________ 

 

Queda de cabelo diária (sem lavagem por 5 dias): ______ 

 

≤ 3cm _____ (mais que 10% - A.androg)         ≥3cm _____ (mais que 100 fios - ETC)  

 

Foto início (vértice + temporal): ______ 

 

Foto 1 ano (vértice + temporal): ______                     

 

Biopsia início: ______ 
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ANEXO III 

Escala de avaliação de ansiedade de Hamilton (Ham-A) 

A Escala de ansiedade de Hamilton (Hamilton, 1969; tradução AMBAN, 1985) é 
composta de 14 (catorze) itens subdivididos em dois grupos, sete relacionados a sintomas 
de humor ansioso e sete relacionados a sintomas físicos de ansiedade. Cada item é avaliado 
segundo uma escala que varia de 0 a 4 de intensidade (0= ausente; 2= leve; 3 = média e 4 = 
máxima). A soma dos escores obtidos em cada item resulta em um escore total, que varia 
de 0 a 56. Esse instrumento deve ser aplicado por um avaliador.  

Instruções: Escolha para cada item, segundo sua experiência, a nota que 
corresponde à intensidade do comportamento observado. As definições que acompanham o 
enunciado do item são exemplos para orientação. Todos os itens devem ser cotados 
seguindo o esquema: 

0 = AUSENTE 
1 = INTENSIDADE LEVE 
2 = INTENSIDADE MÉDIA 
3 = INTENSIDADE FORTE 
4 = INTENSIDADE MÁXIMA 

1. Humor Ansioso (  ) 
Inquietação, temor do pior, apreensão quanto ao presente ou futuro, maus pressentimentos, 
irritabilidade, etc. 
 
2. Tensão (  ) 
Sensação de tensão, fadiga, reações de sobressalto, choro fácil, tremores, sensação de 
cansaço,incapacidade de relaxar, agitação, etc. 

 
3. Medos (  ) 
De escuro, de estranhos, de ficar só, de animais de grande porte, de trânsito, de multidões, 
etc. 
 
4. Insônia (  )  

Dificuldade em adormecer, sono interrompido, sono insatisfatório, fadiga ao acordar, 
sonhos penosos, pesadelos, terror noturno, etc. 
 
5. Dificuldades Intelectuais (  ) 

Dificuldade de concentração, falhas de memória, etc. 

 
6. Humor Deprimido (  ) 
Perda de interesse, oscilação de humor, depressão, despertar precoce, etc. 
 
7. Somatizações Motoras (   ) 
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Dores musculares, rigidez muscular, contrações espásticas, contrações involuntárias, ranger 
de dentes, voz insegura, etc. 

Total Parcial [    ]  
 
 

8. Somatizações Sensoriais (  ) 
Ondas de frio ou calor, sensação de fraqueza, visão borrada, sensação de picadas, 
formigamento, sensações auditivas de ruído, zumbidos, etc. 
 
9. Sintomas Cardiovasculares (  ) 
Taquicardia, palpitações, dores no peito, sensação de desmaio, sensação de extrassístoles, 
etc. 
 
10. Sintomas Respiratórios (   ) 
Pressão ou constrição no peito, dispneia, respiração suspirosa, sensação de sufocação, etc. 
 
11. Sintomas Gastrintestinais (  ) 
Deglutição difícil, aerofagia, dispepsia, sensação de plenitude, dor pré ou pós-prandial, 
pirose, meteorismo, náusea, vômitos, sensação de vazio gástrico, diarréia ou constipação, 
cólicas, etc. 
 
12. Sintomas Geniturinários (  ) 
Polaciúria, urgência de micção, amenorreia, menorragia, frigidez, ejaculação precoce, 
ereção incompleta, impotência, diminuição da libido, etc. 
 
13. Sintomas Neurovegetativos (  ) 
Boca seca, palidez, ruborização, tendência à sudação, tonturas, cefaleia de tensão, etc. 
 
14. Comportamento Durante a Entrevista (  ) 

 
Geral: tenso, pouco à vontade, inquieto, agitação das mãos (mexer, retorcer, cacoetes e 
tremores), franzir a testa, face tensa, etc. 
 
Fisiológico: engolir a saliva, eructações, dilatação pupilar, sudação, respiração suspirosa, 
etc. 

  

Total Geral [  ] 
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ANEXO IV 
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distribution and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited 
and is not used for commercial purposes.(see below) 



172 

 

Creative Commons Attribution-Non-Commercial-NoDerivs License 
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