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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

O cabelo possui um ciclo de crescimento continuo caracterizado por quatro fases: anagena
(crescimento), catagena (regressado), teldgena (repouso) e exégena (queda). A alopecia, a
auséncia ou perda de pelos, é classificada como nao cicatricial (reversivel) e cicatricial
(permanente). O estresse cronico pode induzir a transicdo prematura da fase anagena para
a telégena, alongando o periodo de repouso e causando o eflavio teldgeno, uma das mais
comuns alopatias nao cicatriciais. A literatura revisada demonstrou que niveis elevados de
cortisol exercem efeitos prejudiciais no foliculo capilar. O excesso desse hormoénio reduz a
sintese e acelera a degradacdao de componentes estruturais cruciais, como acido hialurénico
e proteoglicanos. Diante disso, a presente revisdo de literatura teve como objetivo analisar
a relacdo entre a alopecia, o estresse crénico e as alteracdes no eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal (HPA). A pesquisa consiste em uma revisdo de literatura integrativa descritiva, as
palavras-chave queda de cabelo, cortisol, eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal foram utilizados
na base de dados do PubMed, com filtros de publicacao dos ultimos 10 anos, em que foram
encontrados 67 artigos nas bases de dados eletronicas, dos quais se fez uma primeira leitura
exploratdria dos titulos e resumos, resultando na sele¢do de 25 estudos. Por fim, apds leitura
integral destes, foram selecionados 10 artigos que se encaixavam no tema em questao. Ficou
evidente que fatores estressores, internos e externos, associados ao estresse oxidativo e
eventos inflamatérios, contribuem significativamente para a queda de cabelo. Os achados
demonstram que o cortisol atua como um mediador central na patogénese da alopecia
induzida por estresse, influenciando negativamente a integridade de componentes
estruturais do foliculo capilar, como os proteoglicanos, e promovendo a transicdo anagena
para telégena.

Palavras-chave: queda de cabelo; cortisol; eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 1 (2026), Page 39-55.



uma revisdo integrativa de literatura

m Relagdo entre alopecia, estresse crénico e alteragées no eixo hipotdalamo-hipdfise-adrenal:
Pesns Ganja e Magron, 2026.

Relationship between alopecia, chronic stress, and changes
in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis: an integrative
literature review

ABSTRACT

Hair has a continuous growth cycle characterized by four phases: anagen (growth), catagen
(regression), telogen (rest), and exogen (fall). Alopecia, the absence or loss of hair, is classified
as non-scarring (reversible) and scarring (permanent). Chronic stress can induce premature
transition from the anagen to the telogen phase, lengthening the resting period and causing
telogen effluvium, one of the most common non-scarring alopecias. The reviewed literature
has shown that high cortisol levels have harmful effects on the hair follicle. Excess of this
hormone reduces synthesis and accelerates the degradation of crucial structural components,
such as hyaluronic acid and proteoglycans. Given this, the present literature review aimed to
analyze the relationship between alopecia, chronic stress, and changes in the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis.The research consists of a descriptive integrative literature
review. The keywords hair loss, cortisol, and hypothalamic-pituitary-adrenal axis were used in
the PubMed database, with filters for publications from the last 10 years, in which 67 articles
were found in the electronic databases. An initial exploratory reading of the titles and
abstracts was performed, resulting in the selection of 25 studies. Finally, after reading them
in full, 10 articles were selected that fit the theme in question. It became clear that internal
and external stressors associated with oxidative stress and inflammatory events contribute
significantly to hair loss. The findings demonstrate that cortisol acts as a central mediator in
the pathogenesis of stress-induced alopecia, negatively influencing the integrity of structural
components of the hair follicle, such as proteoglycans, and promoting the transition from
anagen to telogen.

Keywords: hair loss; cortisol; hypothalamic-pituitary-adrenal axis.
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INTRODUCAO

O cabelo é um componente do sistema tegumentar e se estende até a camada
dérmica, onde se aloja no foliculo piloso. Os humanos possuem aproximadamente cinco
milhGes de foliculos pilosos, que oferecem protegao contra o frio e a radiagao ultravioleta
(UV). Podem ter um impacto psicoldgico significativo quando o crescimento ou a
estrutura dos fios estdo desequilibrados. Cada fio de cabelo é composto por duas
estruturas distintas. A primeira é a haste capilar, que compreende a parte visivel fora da
pele, e a segunda é o foliculo piloso, que fica abaixo da superficie da pele (Hoover, Alhajj,
Flores, 2023).

O foliculo é a estrutura primaria a partir da qual o cabelo pode crescer. O arranjo
histoldgico do foliculo é dividido em bainhas radiculares externa e interna. A bainha
radicular externa (ORS) é reconhecida como um local propicio para a produgdo de
células-tronco multipotentes que se diferenciam em diversos tipos celulares, incluindo
melandcitos e queratindcitos. Mais especificamente, acredita-se que essas células-
tronco residam em uma protuberancia distinta localizada entre a inser¢ao do musculo
eretor do pelo e a abertura ductal da glandula sebacea. Por outro lado, a bainha interna
da raiz (IRS) é composta pela camada de Henle, pela camada de Huxley e pela camada
de cuticula mencionada anteriormente, que também ajuda a fixar a haste capilar em
crescimento ao foliculo, uma fungao reforcada pela producao de queratinas e trico-
hialina pelas células do IRS. A cuticula é composta por células planas sobrepostas que
recobrem a haste capilar desde a raiz até sua saida da epiderme. Apresenta importancia
cosmética, pois confere ao cabelo uma aparéncia e formato desembaracados (Hoover,
Alhajj, Flores, 2023).

Segundo estudos de Martel et. al (2024), o foliculo piloso se origina da superficie
da epiderme. Os foliculos que produzem pelos terminais estendem-se para a derme
profunda e, as vezes, até mesmo para o subcutdneo. Enquanto isso, os foliculos que
produzem pelos velus estendem-se apenas para a derme reticular superior. Trés
segmentos essenciais de foliculos pilosos sdo encontrados na cabeca: o infundibulo, o

istmo e o foliculo inferior.
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O crescimento capilar é regulado por estimulos vasculares, enddcrinos e neurais,
além da idade e dos habitos alimentares (Hoover, Alhajj, Flores, 2023). Ocorre em um
processo continuo caracterizado por quatro fases: anagena, crescimento; catagena,
regressao; telégena, repouso; e exdgena, queda. Os foliculos capilares individuais
realizam ciclos independentes, com cada foliculo capilar passando por dez a trinta ciclos
ao longo da vida.

Embora a maioria dos individuos tenha cerca de 100.000 fios de cabelo no couro
cabeludo a qualquer momento, a queda normal ocorre a uma taxa de 100 a 150 fios
telégenos por dia. Como muitos dos fios residem na fase andgena enquanto outros estdo
em repouso ou caindo, a densidade e o numero total de fios de cabelo permanecem
relativamente estdveis em condi¢des saudaveis (Natarelli, Gahoonia, Sivamani, 2023).

A complexidade da fisiologia capilar e a etiologia multifatorial das alopecias,
incluindo aquelas desencadeadas ou exacerbadas por fatores como o estresse, sao temas
amplamente explorados na literatura especializada, sendo fundamental a compreensao
dos mecanismos que regulam o ciclo
capilar e a resposta do foliculo a estimulos externos e internos, conforme detalhado em
obras de referéncia em tricologia (Tosti; Piraccini, 2014).

Dessa forma, a alopecia é a auséncia ou perda de pelos em uma area onde se
espera que estejam presentes. Pode ser localizada ou difusa, tempordria ou permanente.
Pode afetar ambos os sexos e todas as faixas etarias. Reconhecida como um sinal ou
sintoma decorrente de etiologias heterogéneas, a alopecia é amplamente classificada
como ndo cicatricial (a mais prevalente) e cicatricial (cicatricial) (Aboud; Syed; Zito,
2024).

A etiologia da alopecia varia de acordo com o tipo e subtipo de alopecia. Alguns dos

mecanismos causais sdo apresentados a seguir:

Alopecias ndo cicatriciais

Os foliculos capilares sdo preservados na alopecia ndo cicatricial; portanto, a
gueda de cabelo é potencialmente reversivel e o crescimento capilar é possivel. As

alopecias ndo cicatriciais incluem alopecia androgenética, alopecia areata, eflivio
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telégeno, efluvio andgeno, alopecia de tragao, tricotilomania desde que em fases iniciais

e ndo progressivas, e a alopecia sifilitica, entre outras (Aboud; Syed; Zito, 2024).

Alopecias cicatriciais

Os foliculos capilares sao irreversivelmente destruidos na alopecia cicatricial,
levando a perda permanente de cabelo, devido o processo inflamatdrio atingir a regido
do bule capilar, onde se encontra células tronco foliculares. As alopecias cicatriciais sdao
classificadas como primarias e secundarias. As classes de alopecia cicatricial primadria sdo
linfocitica, neutrofilica e mista. As alopecias cicatriciais primarias linfociticas incluem
alopecia fibrosante frontal (FFA), liquen plano pilar (LPP), alopecia cicatricial centrifuga
central, lUpus eritematoso discoide (o tipo mais comum de lUpus eritematoso cutaneo
cronico), pseudopelada de Brocq, alopecia mucinosa e ceratose folicular espinulosa
decalvante. As alopecias cicatriciais primdrias neutrofilicas sdao celulite dissecante e
foliculite decalvante, e as alopecias cicatriciais primdrias mistas sdao acne keloidalis
nuchae, acne necrética e dermatose pustulosa erosiva do couro cabeludo. As duas

alopecias cicatriciais mais comuns sdo FFA e LPP (Aboud; Syed; Zito, 2024).

Efldvio telégeno

O efluvio telégeno é uma alopecia aguda ou crbénica ndo inflamatdria que
geralmente afeta todo o couro cabeludo em ambos os sexos, em criangas, adolescentes
e adultos. A interrupgao na transicao da fase anagena para a fase telégena pode ser
decorrente de estresse psicolédgico, doenca cronica, gravidez ou pds-parto, desnutricdo,
infeccdo grave, disturbios enddcrinos, disturbios metabélicos, cirurgia e medicamentos,
como anticonvulsivantes, antidepressivos, anticoagulantes, pilulas anticoncepcionais
orais e retinoides. A queda de cabelo ocorre aproximadamente 3 meses apds um evento
desencadeante, geralmente é autolimitada e dura cerca de 6 meses (Aboud; Syed; Zito,
2024). Ainda segundo Aboud; Syed; Zito (2024) o efluvio telégeno geralmente se
apresenta com perda de cabelo em todo o couro cabeludo. A presenca de inflamacao,

descamacdo, pustulas ou cicatrizes sugere outros diagnoésticos. Um teste de tracdo de

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 1 (2026), Page 39-55.



F T BJIHS

Relagdo entre alopecia, estresse crénico e alteragbes no eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal:
uma revisdo integrativa de literatura

| Ganja e Magron, 2026.

cabelo positivo realizado em varios locais do couro cabeludo sugere fortemente queda
ativa associada ao efluvio telégeno. O exame das hastes capilares com microscopia
Optica pode confirmar que os fios soltos sao fios telégenos; a dermatoscopia pode ajudar
a distinguir o efluvio telédgeno crénico (perda de cabelo por mais de 6 meses) da perda
de cabelo de padrao feminino, com esta Ultima demonstrando maior variabilidade no
didametro do cabelo.

Além disso, o teste de lavagem ou o teste de lavagem modificado podem auxiliar na
avaliagao da gravidade da doenga.

O efluvio telégeno é tipicamente diagnosticado clinicamente. Se necessdrio,
investigacdes adicionais podem incluir hemograma completo, estudos de ferro (ferritina
sérica, ferro sérico e capacidade total de ligacdo do ferro), TSH, T3 e T4, porque duas
condi¢des comuns associadas ao eflivio telégeno sdao anemia ferropriva e disturbios da

tireoide (Aboud; Syed; Zito, 2024).

A pele é constantemente irritada por varios fatores externos, como bactérias,
virus e radiacdo ultravioleta (UV), bem como por estresses internos, como estresse
metabdlico ou mental, que causam inflamagdo neurogénica da pele, resultando em um
desequilibrio oxidativo. Como apéndices unicos da pele, os foliculos pilosos sdo
frequentemente expostos a condigdes oxidativas intrinsecas ou extrinsecas, que podem
aumentar a geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) nas células dos foliculos
pilosos e induzir dano celular oxidativo, resultando em citotoxicidade e desenvolvimento
de doencgas (Du et al.,, 2024). O estresse pode promover a transicdo andgena para
telédgena e estd intimamente relacionado ao efluvio teldgeno, com o consequente
alongamento da fase telégena (Natarelli, Gahoonia, Sivamani, 2023). Além disso, o
estresse oxidativo pode ser um potencial mecanismo patogénico de alopecia patoldgica.
O dano oxidativo em foliculos pilosos esta associado principalmente a danos ao DNA
induzidos por RQOS, apoptose induzida por perdxido lipidico, atividade reduzida de
enzimas antioxidantes e inflamacao cronica. Além disso, o estresse oxidativo pode afetar
o crescimento capilar, interferindo em diferentes estagios da morfogénese do foliculo
piloso e do ciclo capilar (Du et al., 2024).

Segundo Lee et al. (2020), o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (eixo HPA) é uma

resposta classica do sistema que desempenha um papel na manutengao da homeostase
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relacionada ao estresse. Essa resposta essencial é ativada por varios fatores, incluindo
estresses fisicos, emocionais e neuroldgicos. O fator de liberagdo de corticotropina (CRF),
o hormodnio adrenocorticotréfico (ACTH) e os glicocorticdides sdo hormonios cruciais
relacionados ao estresse do eixo HPA. O estresse estimula a produgdao de CRF no
hipotdlamo. Apds a ativacdo através do receptor CRF (CRFR), a hipdfise anterior produz
ACTH derivado de proopiomelanocortina (POMC), que produz cortisol (humano) ou
glicocorticéides (roedor) como os principais efetores finais do eixo HPA no cértex
adrenal. O cortisol atua como um sistema de feedback negativo para suprimir a liberagao
de CRF. Assim, os niveis hormonais no sangue sdo mantidos em um nivel constante.

Diante do exposto acima, diversos estudos tém demonstrado a relagdo entre os
efeitos do cortisol e o estresse, como o realizado por THOM (2016), indicando uma série
de efeitos colaterais na pele e em seus componentes estruturais, resultantes da presenca
de excesso de cortisol. Quando o cortisol estd presente em niveis elevados, demonstrou-
se reduzir a sintese e acelerar a degradagao desses componentes estruturais da pele
(hialuronan e proteoglicanos) em aproximadamente 40%.

Pesquisas tém destacado a importdncia de proteoglicanos, como versican e
decorina, e glicosaminoglicanos no funcionamento normal do foliculo capilar e do ciclo
capilar. Por exemplo, enquanto o versican atua protegendo as células da apoptose
induzida por estresse oxidativo, a decorina atua como um indutor anageno, promovendo
o crescimento capilar. No entanto, niveis elevados de cortisol demonstraram apresentar
efeitos prejudiciais aos proteoglicanos no foliculo capilar, com sintese reduzida e
degradacdao aumentada. Assim, a inibicdo do cortisol pode promover o crescimento
anageno e capilar por meio do aumento das concentracdes de proteoglicanos (Natarelli,
Gahoonia, Sivamani, 2023).

Medir o efeito preciso do cortisol no tecido conjuntivo humano ndo é uma tarefa
simples e direta. A "analise capilar", no entanto, é um método comum usado para medir
a presenca de compostos externos no corpo, especialmente em relagdo a substancias
guimicas ilicitas ou nocivas. A andlise capilar € amplamente utilizada, pois a presenca de
substancias no cabelo pode ser rastreada ao longo do tempo, devido ao fato de que o
cabelo cresce a uma taxa constante de aproximadamente 1 cm por més. Da mesma
forma, essa metodologia esta sendo aplicada para medir o estresse crénico no corpo,

rastreando e quantificando os niveis de cortisol como um marcador bioldgico no cabelo.
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Ao analisar as medi¢Ges de cortisol no corpo, curiosamente, niveis baixos de cortisol
demonstraram exercer efeitos positivos (THOM, 2016). Nesse contexto, segundo
Natarelli, Gahoonia, Sivamani (2023), este método requer a obtencdo de uma mecha de
cabelo que é entdo moida ou picada para extrair os niveis de cortisol. Curiosamente, este
método para avaliar os niveis de cortisol fornece algumas diferengas importantes em
relacdo ao teste de declive de cortisol diurno tradicional. Primeiro, os niveis de cortisol
no cabelo ndo fornecem um instantaneo agudo da atividade do cortisol como o teste de
declive de cortisol diurno tradicional fornece, mas sim uma visao retrospectiva do
histérico de como os niveis de cortisol tém sido no corpo. Em média, como o cabelo
cresce a uma taxa de 1 cm/meés, a literatura descreve que o 1 cm mais proximal de uma
mecha de cabelo ao couro cabeludo fornece informacdes sobre a atividade do cortisol
no ultimo més. O segundo centimetro de cabelo fornece informacgdes sobre 2 meses
antes e o proximo centimetro fornece detalhes sobre 3 meses antes e assim por diante.
Os niveis de cortisol no cabelo s3o considerados confidveis até 6 cm do couro cabeludo.
Além disso, como este método requer apenas a extragao de fios de cabelo, ele pode ser
mais confiavel do que o teste tradicional de cortisol, que depende muito da adesdo do
paciente para ser preciso.

Uma grande desvantagem do teste de cortisol capilar e sua correlagdo com a
gueda de cabelo é que ndo ha muitos estudos que o incluam em sua metodologia de
avaliacdo especifica da queda de cabelo. A literatura atual se limita a destacar, até o
momento, que o teste de cortisol capilar é um biomarcador confidvel que indica que o
corpo estd passando por estresse cronico. No entanto, nenhuma conclusdo pode ser
tirada dessas informacgdes sobre sua utilidade na queda de cabelo (Natarelli, Gahoonia,

Sivamani, 2023).

De que forma o estresse e a a¢do do cortisol, em conjunto com a ativagdo e
desregulacido do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HPA), influenciam o

desenvolvimento de alopecias cicatriciais e ndo cicatriciais?

METODOLOGIA
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A presente pesquisa consiste em uma revisao de literatura integrativa descritiva,
realizada com o objetivo de identificar e analisar a literatura existente sobre a relagao
entre alopecia, estresse cronico e alteracdes no eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HPA).

A busca por artigos cientificos foi realizada na base de dados PubMed, utilizando
combinag¢des de descritores e palavras-chave relacionadas ao tema central da revisao,
tais como: “estresse cronico”, “queda de cabelo”, “eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal”,

|II

“cortisol”. Utilizou-se operadores booleanos (AND, OR) para refinar os resultados, além
dos filtros: artigos publicados em portugués e inglés nos ultimos 10 anos, a fim de
garantir a atualizacdo e relevancia das informacdes. Os critérios de exclusdo abrangeram
artigos que ndo apresentavam o texto completo disponivel gratuitamente; estudos que
se limitavam a resumos, editoriais, cartas ao editor, teses; estudos com foco exclusivo
em tipos de alopecia ndo relacionados diretamente ao estresse ou ao eixo HPA (exemplo:
infeccGes fungicas, etc.); artigos que abordavam apenas tratamentos especificos da
alopecia sem discutir os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes relacionados ao
estresse e ao eixo HPA.

A selecdo dos artigos ocorreu em duas etapas nos meses de abril a julho de 2025.
Inicialmente foram encontrados 67 artigos nas bases de dados eletronicas, dos quais se
fez uma primeira leitura exploratdria dos titulos e resumos, resultando na selecdo de 25
estudos. Por fim, apds leitura integral destes, foram selecionados 10 artigos que se
encaixavam no tema em questao.

A partir dos artigos selecionados, foram extraidas as principais informacdes
pertinentes ao tema, incluindo: dados sobre o ciclo capilar e a fisiologia do foliculo piloso;
mecanismos de acdo do estresse cronico na pele e no foliculo capilar; o papel do eixo
HPA na resposta ao estresse; a influéncia do cortisol no crescimento capilar e na satude
dos proteoglicanos; e a relagdo entre estresse oxidativo e alopecia. A analise dos dados
foi qualitativa, buscando sintetizar e correlacionar os achados para responder aos
objetivos propostos pelo estudo.

Para aprofundamento do entendimento das bases fisiopatoldgicas do ciclo capilar

também utilizou-se livros de referéncia em tricologia.
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Fluxo de selegio dos estudos

Artigos identificados:
Momero de bases: 1

Identificagio

Registros: 67
Atigos para triagem: 67 » Artigos _excluidos por titulo efou
resumo; 42

¥

Artigos separados para leitura:

g 25
: l
Artigos excluidos por ndo
Artigos lidos na integra: 25 — | possuirem relagdo com o tema:
15

Artigos incluidos na revisao: 10

Inclusdo

REVISAO DE LITERATURA

Este tépico ndo é obrigatdrio para artigos que ndo sejam uma Revisdo de
Literatura. Caso seu artigo ndo seja uma revisao de literatura vocé pode utilizar este
tépico a parte ou se preferir pode juntar a revisao de literatura junto com a discussao.
Em revisGes de literatura é altamente aconselhdvel que este tépico seja inserido

separadamente da discussao.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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A revisdo da literatura revelou que o crescimento e a manuteng¢ao do cabelo sdo
processos altamente regulados, envolvendo a complexa interagdao de componentes

estruturais do foliculo piloso e mecanismos bioldgicos intrinsecos.

Estresse Cronico e Alopecia

A revisdao da literatura evidencia uma conexdao substancial entre o estresse
cronico e a etiopatogenia ou exacerbacdo de diversas formas de alopecia, com destaque
para o eflivio telégeno e, em menor grau, a alopecia areata e a androgenética. Os
estudos exploram como a resposta fisioldgica ao estresse impacta o ciclo de crescimento
capilar (THOM, 2016).

Nos estudos analisados, o estresse é comumente compreendido como um estado
de desequilibrio homeostdatico que provoca uma cascata de respostas neuroendécrinas
e imunoldgicas. A mensuracdo do estresse, embora desafiadora, frequentemente se
baseia na ativacdo do eixo hipotadlamo-hipdéfise-adrenal (HPA) e na liberacao de cortisol.
THOM (2016), destaca o cortisol como um hormoénio chave liberado em resposta ao
estresse, cujos niveis elevados podem comprometer a sintese e aumentar a degradacao
de componentes essenciais da matriz dérmica, influenciando negativamente a funcao
folicular.

A pesquisa sobre a patogénese da alopecia areata induzida por estresse
psicoldgico também corrobora essa perspectiva, indicando que eventos emocionais e
psicoldgicos significativos precedem o inicio ou a exacerbacdo da condicdo (Ahn et al.,
2023).

Além disso, um estudo com camundongos descobriu que eventos inflamatodrios
no ambiente do foliculo piloso podem mediar a perda de cabelo induzida por estresse.
Os autores observaram aglomerados de macréfagos perifoliculares e ativacdo excessiva
de mastdécitos no ambiente do foliculo piloso de camundongos estressados, sugerindo
gue eventos inflamatérios e imunolégicos do camundongo estressado podem contribuir
para a perda de cabelo induzida por estresse. Além disso, os autores descobriram que a
inibicdo do crescimento capilar relacionada ao estresse pode ser replicada pela
substancia P, que exibe efeitos proé-inflamatérios em células imunes e epiteliais em

camundongos ndo estressados. Da mesma forma, outro estudo murino encontrou um
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aumento no numero de fibras nervosas imunorreativas a substancia P na pele durante
os estagios iniciais da alopecia areata, e a aplicagdo cutanea da substancia P levou a um
aumento significativo na degranulacdo dos mastdcitos e catdgena acelerada. Esses
estudos sugerem que a inflamag¢do pode mediar tanto a perda de cabelo induzida por
estresse quanto a alopecia areata, com a substdncia P pré-inflamatéria como um

regulador importante (Natarelli, Gahoonia, Sivamani, 2023).

Queda Capilar Induzida por Estresse

As descricbes da queda capilar induzida por estresse nos artigos revisados
enfatizam a alteragao na dinamica do ciclo capilar. O mecanismo primario observado no
efldvio telégeno é a conversao acelerada de foliculos da fase anagena para a telégena
(THOM, 2016). Isso resulta em uma proporgao significativamente maior de cabelos na
fase de repouso, predispondo-os a queda. O cortisol, em particular, demonstrou
capacidade de induzir a apoptose de queratindcitos no foliculo piloso, contribuindo para
essa transicdo prematura. Na alopecia areata, o estresse cronico é descrito por modular
o sistema imune, resultando em uma resposta inflamatdria direcionada aos foliculos
pilosos (ZHANG et al., 2023).

Essa resposta leva a interrupcao do crescimento capilar e a subsequente queda
em placas. Embora a Alopecia Androgenética seja predominantemente genética e
hormonal, o estresse pode intensificar a miniaturizacdo folicular ja em curso, resultando
em fios mais finos e com menor tempo de vida. Os mecanismos exatos ainda estao sendo
investigados, mas envolvem a interagdo entre o estresse, o sistema enddcrino e a

sensibilidade dos foliculos a diidrotestosterona (SILVA; SOUZA, 2017).

Papel do Eixo Hipotdlamo-Hipdfise-Adrenal (HPA) e Cortisol

A resposta do eixo HPA ao estresse é um processo complexo que se inicia no
hipotalamo, com a liberacdo do horménio liberador de corticotropina (CRH). Este, por
sua vez, estimula a glandula pituitaria (hipéfise) a secretar o hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH), que entdo atua sobre o cortex das glandulas adrenais,

levando a producdo e liberagdo de glicocorticoides, sendo o cortisol o principal
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representante em humanos (THOM, 2016). Niveis sistémicos elevados de cortisol
decorrentes da ativagdo cronica do HPA em resposta ao estresse sao consistentemente
associados a uma disrupcao do ciclo capilar.

A influéncia do cortisol sobre o foliculo piloso é predominantemente inibitdria e
multifacetada. O excesso de cortisol pode induzir a transicdo prematura dos foliculos da
fase anagena (crescimento ativo) para a fase teldgena (repouso e queda), o que é um
mecanismo central no efllivio telégeno (THOM, 2016). Essa transicao é mediada pela
supressao da proliferacdo celular na matriz capilar e pela inibicdo da expressao de fatores
de crescimento essenciais para a manutencdo da fase andgena. Adicionalmente, o
cortisol pode comprometer a integridade estrutural do foliculo ao reduzir a sintese e
acelerar a degradacdao de componentes essenciais da matriz extracelular dérmica, como
o hialuronano e proteoglicanos, que sdo vitais para o suporte e o microambiente folicular
(THOM, 2016). Na alopecia areata, o cortisol também pode modular a resposta imune,
contribuindo para o desequilibrio autoimune que leva ao ataque aos foliculos pilosos

(AHN et al., 2023).

Evidéncias recentes apontam para a existéncia de um "eixo HPA local" ou sistema
neuroenddcrino periférico intrinseco ao foliculo piloso, o que reforca o papel do foliculo
como um 6rgdo neuroendécrino sensivel ao estresse (PETROVIC et al., 2020). Este
sistema local implica que o foliculo piloso ndo apenas responde aos sinais hormonais
sistémicos, mas também possui a capacidade de sintetizar, metabolizar e responder
localmente a hormonios e neurotransmissores relacionados ao estresse, incluindo CRH,
ACTH e os proprios glicocorticoides. A presenca de enzimas de conversao de cortisol e
de receptores hormonais no préprio foliculo sugere uma capacidade de modulacdao
autébnoma de sua resposta ao estresse, impactando diretamente o crescimento e a
homeostase capilar. A disfuncdo desse eixo HPA local pode, portanto, desempenhar um
papel significativo na patogénese de diversas alopecias.

Este estudo teve como objetivo principal compreender a influéncia do estresse
cronico e da consequente liberacdo de cortisol no desenvolvimento e progressdo da
alopecia. E evidente que fatores estressores, internos e externos, associados ao estresse
oxidativo e eventos inflamatdrios, contribuem significativamente para a queda de
cabelo. O estresse, seja metabdlico ou mental, causa inflamagado neurogénica da pele,

resultando em um desequilibrio oxidativo. O estresse oxidativo pode afetar o
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crescimento capilar, interferindo na morfogénese e no ciclo capilar. Adicionalmente, a
inflamacdo, mediada pela substancia P, pode mediar tanto a perda de cabelo induzida
por estresse quanto a alopecia areata. Em termos de aplicacdo, a inibicdo do cortisol
pode promover o crescimento andgeno e capilar. O cortisol, em particular, emerge como
o principal agente nessa causalidade, conforme evidenciado por Thom (2016).
Adicionalmente, este glicocorticoide promove a reducao da sintese e a aceleragdo da
degradacdo de componentes estruturais da pele, notadamente os proteoglicanos. Tais
componentes sdo cruciais para o funcionamento adequado do ciclo capilar e para o
crescimento dos fios (Natarelli, Gahoonia, Sivamani, 2023).

A inibicdo do cortisol, portanto, surge como uma estratégia potencial para

promover o crescimento capilar ao otimizar as concentragdes de proteoglicanos, um
mecanismo que foi consistentemente observado em diversas pesquisas (Natarelli,
Gahoonia, Sivamani, 2023).
Adicionalmente, os dados apresentados reforcam o papel do estresse oxidativo e da
inflamagdo neurogénica como mecanismos subjacentes a alopecia. A exposicdo dos
foliculos pilosos a condicdes oxidativas, sejam elas intrinsecas ou extrinsecas, aumenta a
geracdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), resultando em dano celular e
citotoxicidade (Du et al., 2024). Essa perspectiva complementa a compreensdo de que o
estresse pode induzir a transicao precoce da fase andgena para a telégena, prolongando
esta Ultima e contribuindo para o efluvio telégeno (Natarelli, Gahoonia, Sivamani, 2023).
A ligacdo entre estresse oxidativo, dano ao DNA, apoptose e inflamacdo cronica nos
foliculos pilosos é um ponto critico que o presente estudo reitera, corroborando Du et
al. (2024).

A ativacdo do eixo HPA em resposta ao estresse, com a consequente liberacdo de
CRF, ACTH e cortisol, ¢ um mecanismo sistémico fundamental para a homeostase (Lee
et al., 2020). A complexa interconexdao entre este eixo e a saude capilar sugere que a
desregulacdo sistémica do cortisol, mesmo em niveis que exercem efeitos positivos
guando baixos (Thom, 2016), pode ter um impacto direto e prejudicial no ciclo capilar. A
presente investigacdo destaca como essa sinalizacdo enddcrina, modulada pelo estresse,
influencia diretamente a fisiologia do foliculo piloso.

As evidéncias de estudos murinos sobre o papel de eventos inflamatérios e

imunoldgicos, como a ativacdo de macréfagos perifoliculares e mastocitos, mediada pela
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substancia P, na perda de cabelo induzida por estresse (Natarelli, Gahoonia, Sivamani,
2023), fornecem um robusto suporte aos mecanismos celulares e moleculares
envolvidos. Esses achados sugerem que a inflamacao é um elo crucial entre o estresse e
a patogénese de alopecias, incluindo o efllvio telégeno, reforcando a importancia de

abordagens terapéuticas que considerem a regulacdo inflamatéria.

A andlise capilar revelou-se uma metodologia valiosa para quantificar a
exposi¢do crénica ao cortisol, servindo como um biomarcador fidedigno do estresse
prolongado (Thom, 2016). Entretanto, como exposto por Natarelli, Gahoonia, Sivamani
(2023) ndo ha estudos que incluam essa metodologia de avaliagdo como especifica na

gueda de cabelo.

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo alcancou seu objetivo ao identificar a intrinseca relacdo entre o
estresse, a agao do cortisol e o desenvolvimento do eflivio telégeno, correlacionando
esses fatores com a ativagdo e desregulacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA).
Os achados demonstram que o cortisol atua como um mediador central na patogénese
da alopecia induzida por estresse, influenciando negativamente a integridade de
componentes estruturais do foliculo capilar, como os proteoglicanos, e promovendo a
transicdo anagena para telégena.

Ficou evidente que fatores estressores, internos e externos, associados ao
estresse oxidativo e eventos inflamatdrios, contribuem significativamente para a queda
de cabelo. A compreensdo aprofundada desses mecanismos subjacentes, incluindo o
papel da inflamacdo mediada pela substancia P e a utilidade da analise capilar como
biomarcador de estresse crénico, é crucial para o desenvolvimento de estratégias

preventivas e terapéuticas mais eficazes contra a alopecia.
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