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Resumo: A calvicie é um caréater hereditario complexo e a forma mais comum de perda de cabelo em humanos,
acometendo cerca de 50% da popula¢do masculina com idade de 50 anos. Apesar de ser amplamente aceita a opinido de
que a calvicie é um fen6tipo autossdmico dominante em homens e autossémico recessivo em mulheres, hd uma grande
suspeita de uma heranga poligénica. O objetivo deste trabalho é identificar a relagdo da hereditariedade na calvicie, além
de identificar (troca o 1o identificar por conhecer ou compreender) genes candidatos para desencadeé-la. A pesquisa foi
realizada a partir de uma revisdo sistematica da literatura no periodo de 01.01.2008 até 30.06.2018 na base de dados do
PubMed. Foram utilizados os seguintes descritores: “male pattern baldness” e “genetic”. Foram encontrados 53 artigos
na busca eletronica, sendo 10 selecionados na amostra final do estudo. Os genes identificados se encontram
principalmente nos cromossomos X e 20 em determinados loci. O gene Receptor de Andrdgenos (AR) é o mais estudado,
além de seu upstream (EDA2R) e downstream (OPHN1), enquanto também foram descritos e estudados polimorfismos
através de GWAS, e detectados os mais caracteristicos, como 0 rs12565725, no cromossomo 1, rs929626 no
cromossomo 5 e 0 rs756853 no cromossomo 7; além do locus cromossémico 20p11. Outros genes foram relacionados
também, como o EBF1 e 0 HDACY. Entretanto, os estudos apresentados ndo se mostram conclusivos e reforcam que
analises mais aprofundadas sdo necessarias.
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The Genetic Contribution in Male Pattern Baldness:
A Literature Review

Abstract: Baldness is a complex hereditary character and the most common form of hair loss in humans, affecting
about 50% of the male population aged 50 years. Although it is widely accepted that baldness is an autosomal
dominant phenotype in men and autosomal recessive in women, there is a strong suspicion of a polygenic
inheritance. The objective of this work is to identify the relationship of heredity to baldness, in addition to
identifying (changing the 1st identify by knowing or understanding) candidate genes to trigger it. The research
was carried out based on a systematic review of the literature in the period from 01.01.2008 to 06.30.2018 in the
PubMed database. The following descriptors were used: "male pattern baldness" and "genetic". We found 53
articles in the electronic search, of which 10 were selected in the final sample of the study. The identified genes
are found mainly on the X and 20 chromosomes at certain loci. The Androgen Receptor (AR) gene is the most
studied, in addition to its upstream (EDA2R) and downstream (OPHNZ1), while polymorphisms through GWAS
have also been described and the most characteristic ones detected, such as rs12565725, on chromosome 1 ,
rs929626 on chromosome 5 and rs756853 on chromosome 7; beyond the 20p11 chromosomal locus. Other genes
were also related, such as EBF1 and HDAC9. However, the studies presented are not conclusive and reinforce that
further analysis is necessary.
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Introducéo

A calvicie é a causa mais comum de perda de cabelos em homens e esté ligada a fatores
genéticos e hormonais e ao envelhecimento. No entanto, estima-se que 80% das variancias de
alopecia androgénica relatadas podem ser explicadas por fatores genéticos (HEATH et al.
2003). Assim, existe uma vasta literatura que busca estabelecer critérios claros para essa
relacdo, em muitos casos sem sucesso.

E largamente aceito que a calvicie € uma heranca autossdmica dominante nos homens e
autossdmica recessiva nas mulheres (HAMILTON et al. 1942). Contudo, muitos estudos tém
relacionado o tema a uma heranca poligénica. Analises cromossémicas revelaram evidéncias
de linkage em 14 regides cromossdmicas (HILLMER et al.2008). Outras evidéncias tém
associado a calvicie a mutagdes no receptor androgénico(COBB et al. 2010). Além destes,
genes relacionados ao cancer de prostata(ZHOU et al. 2016), a hipertensao e a outros (KIM et.
al. 2018).

Se por um lado, existe uma diversidade de estudos propondo diversas teses acerca da
transmissdo génica da calvicie, por outro, muitos desses estudos s&o inconclusivos e propdem
uma diversidade de teses que dificultam a concluséo de uma ideia que responda ao problema.
Avangos nessa discussdo podem permitir um maior conhecimento ndo apenas acerca da
calvicie, mas também nas formas de interacdo génica das doencas associadas a ela e também

do préprio genoma humano.

Metodologia

Artigos publicados entre 2013 e 2018 e indexados no banco de dados da PUBMED
foram selecionados para este trabalho de revisdo. A estratégia de busca utilizada foi: “Male
Pattern Baldness” e “Genetic”, sendo inclusos, também, os seguintes limites: artigos em
portugués, inglés e espanhol, disponiveis na integra. Foram excluidos artigos de revisao, bem
como comentarios de literatura, editoriais, comunicacdes e cartas ao editor. O periodo de busca
dos artigos ocorreu entre 01 de dezembro de 2018 e 08 de dezembro de 2018.

A selegdo dos artigos foi realizada por dois avaliadores independentes e, no caso de
discordancias, um terceiro examinador foi convocado para o consenso final. Cada artigo foi
lido na integra e suas informagbes foram dispostas em uma planilha, incluindo ano de

publicacdo, autores, base de dados e periddico. Em seguida, os trabalhos foram submetidos a
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trés testes de relevancia composto por perguntas objetivas, que analisavam a relacao do artigo
com os objetivos propostos pela pesquisa consoante o protocolo descrito por MUNOZ et al.,
2002. Os resultados sistematizados foram apresentados pelo diagrama PRISMA, evidenciado
em MOHER, et al. 2009.

O primeiro teste de relevancia consistia nas seguintes perguntas: O estudo esta de acordo
com o tema investigado? O estudo foi publicado dentro do periodo estipulado no projeto? O
estudo foi publicado no idioma estipulado no projeto? O estudo aborda a solucdo do problema
que esta sendo investigado? O estudo foi incluso?

O segundo teste visava verificar a objetividade da metodologia empregada no estudo,
tendo as seguintes perguntas: O problema de pesquisa estéa claro? Os objetivos do estudo tém
relacdo com a questdo que estd sendo estudada? A metodologia esta descrita com clareza e
abrange todos os objetivos? Os resultados sdo compativeis com a metodologia empregada?
Existe acuracia nos resultados empregados? O estudo foi incluso?

No teste de relevancia final, foram extraidas informac6es detalhadas de cada artigo
selecionado, distribuindo-as em uma planilha com as seguintes questdes: (a) Tema principal,
(b) Tipo de pesquisa; (c) Amostra de estudo; (d) Metodologia adotada; (e) Analise estatistica;
(f) Resultados; (g) Conclusdo. Para estudar os dados, a etapa seguinte envolveu a divisdo das
informacdes obtidas a partir da leitura de cada um dos trabalhos consoante interfaces genéticas
para posterior analise.

Resultados

Dentre os 53 artigos identificados inicialmente na busca eletrdnica, apenas 10 artigos
foram incluidos na amostra final apos os testes de relevancia e anélise criteriosa na integra
(Figura 1). As referéncias obtidas descrevem caracteristicas genéticas sobre o desenvolvimento
de calvicie em homens, analisando polimorfismos e apresentacdes gendmicas (Tabela 1).
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Figura 1. Diagrama PRISMA
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Tabela 1. Resultados por artigo selecionado

Autores e Ano Revista Objetivo

Metodologia

Resultados

Concluséao

PIRASTU, Nicola et al. Nature Communications

2017

Observer a complexidade
genética do MPB

Foi feio uma analise de GWA em larga escala para
conhecer mais sobre a base genética da calvicie.
Feita uma analise de 25.662 casos e 17.928
controles do UK Biobak (UKB)10, que se
identificaram como britanicos e considerados
genomicamente britanicos pelo UKB. Todos 0s
SNPs atribuidos nos SNPs genotipicados e
autossdmicos no cromossomo X foram usados

Esses loci explicam 38% do
risco, sugerindo que MPB é
menos complexa
geneticamente que outros
tragos complxos. Nés
mostramos que muitos desses
loci contém genes que séo
relvantes para a patologia e
vias destacadas e fungdes
concernenetes a cavicie

Esse estudo aumentou em
grande quantidade o o ndmero
de loci de MPB, iluminando a
sua arquitetura genética, mas
também provem uma nova
abordagem para a compreensao
de complexas doencas

Identificar loci com riscos de
AGA

HEILMANN, Stefanie et
al. 2013

Journal Of Investigative
Dermatology

Anélise de um conjunto de replicagdes envolvendo
2.759 casos e 2.661 controles de descendentes
europeus para confirmar a associagdo com AGA
nesses loci. A analise combinada da replicagdo e os
dados da meta-analise identificaram quatro
associagOes

O sinal de associagdo mais
forte foi obtido para rs7349332
(P=3.55x10-15) em chr2g35,
que se localiza nos introns em
WNT10A. Estudos de
expressdo em queda de tecido
capilar sugere que WNT10A
tem um papel funcional na
etiologia da AGA.

Esse estudo identificou 4 loci
de risco para AGA com uma
significancia a nivel gendémico
nos cromossomos 2935,
chr3g25, chr5g33.3 e
chrl2pl2.1, e provém
evidéncia biolégica que
WNTZ10A é o gene responsavel
pelo efeito no chr2g35, o que
implica em uma mudanca na
visdo da dindmica da satde
capilar.

COBB, Joanna E. et al.
2010

Elucidar o risco genético da
AGA para entender a
fisiopatologia para o
desenvolvimento de terapias

Experimental Dermatology

Uma andlise mapeada do receptor androgenético,
incluindo as regides génicas adjacentes upstreams e
downstreams e 0 EDA2R estando logo a cima.
Tentou-se replicar associag¢des de previamente
reportados SNPs na regido 20p11. Comegou-se
fazendo o genétipo de 80 SNPs em 161 casos
levantados, no Victorian Family Heart Study
(VFHS) e ento investigou-se um subconjunto de
SNPs em toda a populagdo masculina do VFHS e
testado para associagOes entre AR, EDA2R e a
regido no cromossomo 20

Dentre 0s 80 SNPs que foram
feitos a genotipagem, um néo
era polimoérfico na populagéo
estudada (ChrX:rs12009820).
Os SNPs restantes tiveram
frequéncias menores de alelo
de no minimo 1%. Gen6tipos
foram sucessivamente obtidos
de no minimo 90% das
amostras para todos menos
dois SNPs, rs5919477 e
rs201571, que ndo foram
analisados.

Identificou-se duas regifes nao-
codificadas em cada lado do
gene AR, cada um associada
independentemente com AGA.
A regido downstream ndo tinha
sido previamente investigada e
estudos futuros séo necessarios
para identificar variantes
funcionais nas duas regides
citadas.

MARCIASKA, Magdalena ~ Plos One Analisar o potencial de

Um total de 605 materiais foram coletados de

Dos testes realizados em 305
amostras, 29 marcadores foram
encontrados com uma
associacdo significante com
AGA numa analisa invariavel.

Os resultados obtidos neste
estudo, fornecem evidéncia
adicional que Xq12,
compreendendo AR/EDAZ2R e
a regido em 20p11 sdo maiores

etal. 2015 associacéo com a calvicie doadores homens sadios de varias localidades da
masculina de 50 SNPs Europa. O material coletado foi dividido em 4
selecionados. categorias fenotipicas previamente estabelecidas.0S
50 SNPs selecionados foram testados para
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associacdo com a calvicie masculina usando
logistica regressa binaria analisada com IBM SPSS
statistics v.22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Entre os SNPs associados com
a calvicie, 17 eram SNPs no
Xq12, 8 no chr20, um no chrl
(rs12565727), um no chrb
(rs929626), um no chr7
(rs756853) e um no chrl8
(rs10502861). A significancia
estatistica mais alta foi
detectada para rs5919324
posicionada upstream ao AR
no Xqgi2

determinantes do AGA em
populacdes europeias.
Mudltiplos variantes de DNA
nessas duas regides tém uma
grande influéncia positiva na
performance dos testes
designados para prever calvicie
masculina

HAGENAARS, Saskia P.
etal. 2017

Plos Genetics

Identificar alguns dos genes
responsaveis pela variagdo na
calvicie.

O presente estudo relata um GWAS de calvicie
masculina na UK Biobank cohort, que tem mais de
quatro vezes o tamanho do maior estudo meta-
analitico anterior. Depois de completar o GWAS,
nos dividimos a cohort em uma grande amostra
'descoberta’ de 40.000 participantes que 0 GWAS
foi reexecutado. Os pesos de regresséo deste GWAS
foram usados para executar um andlise de predigao
na subamostra de 12.000 participantes que ndo
contribuiram para a GWAS

A anélise baseada em genes
identificou 112 genes
autossdmicos e 13 genes do
cromossomo X associados a
calvicie ap6s corregdo de
Bonferroni (P <0,05/18.061 e
P <0,05/567,
respectivamente). O maior
ataque baseado em genes foi,
como esperado, o receptor de
androgénio no cromossomo X

Nosso melhor SNP e acertos
baseados em genes estavam em
genes que foram previamente
associados com o crescimento
do cabelo e desenvolvimento.
Também geramos um preditor
poligénico que discriminou
entre aqueles com nenhuma
perda de cabelo e aqueles com
perda de cabelo grave.
Considerando que previsoes
precisas para um individuo séo
ainda relativamente brutas,
daqueles com uma pontuagéo
genética no top 10% da
distribuicdo, 58% relataram
perda de cabelo moderada a
grave. A liberagdo de dados
genéticos no Biobank do Reino
Unido Cohort completo ira
refinar ainda mais essas
previsdes e aumentar a nossa
compreensao da arquitetura
genética da calvicie de padrdo
masculino.

HILLMER, Axel M. et al,

The American Journal of

Explorar o genoma linkage e

O estudo analisou o genétipo de 391 individuos de

As amostras de genoma

A presenca do gene AR em

2008 Human Genetics estabelecer associagbes com o descendéncia germanica, coletando amostras de analisadas evidenciaram €romossomos autossémicos,
AGA sangue venoso com anticoagulante EDTA. Dessas linkage em regides de 14 ndo apenas no cromossomo X,

amostras, foi isolado 0 DNA por meio de solugdo de  cromossomos: 1g31-g32, explica a semelhanca do

NaCl e analisado pelos pesquisadores. 3021-927, 5p13-p15, 7936, desenvolvimento de AGA em
8913-g21, 8qg24, 10p12-p14, pais e filhos.
11q14-g24, 14911, 16p12-p13,
18p11-g22, 19p13-q13, 2121-
g22 e Xp11-g25. Este tltimo
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contem o gene AR que mostrou
associacdo com AGA

RICHARDS, JBrentetal.  Nat Genet

2008

Identificar a associagdo do
gene 20p11.22 com a MPB

O estudo comparou 578 homens com comego de
alopecia com 547 homens sem a doenca, ambos 0s
grupos tinham representantes da Islandia, da
Holanda e do Reino Unido. O estudo do GWA foi
feito por meio do Affymetrix GeneChip Human
Mapping 500K, procurando locus no gene 20p11.22

Foi evidenciado que 14% dos
homens protegidos da doenca
tém pelo menos um o risco de
um alelo do gene 20p11.22 e
AR, associando isso a
possibilidade de alopecia
androgeno.

O estudo sugere que a
magnitude do gene 20p11.22 é
indiscutivel para a expresséo da
alopecia andrdgena,
principalmente quando
associada ao gene AR, e que tal
descoberta é importante para
medicina, ja que contribui para
a descoberta da doenca na
populagéo e para as formas de
tratamento.

LIU, Fan et al. 2015 European Journal of Human

Genetics

Identificas os genes
responsaveis pela calvicie

O estudo analisou 2725 homens holandeses e
alemaes, tanto pacientes quanto controles jovens, de
meia idade e idosos, utilizando marcadores de DNA
de GWAS.

Foram encontrados efeitos
resuduais significantes
associado com X SNPs no
passo a passo da condicao
analisada. A associagdo SNP
com 6p25.1 é um simples
genoma selvagem néo
amparado por SNP adicional,
portanto suporta a validagéo.

O estudo sugere que quanto
mais genomas selvagens
significantes forem associados
com SNP,mais rapido e pratico
sera a validagdo da doenga na
medicina, facilitando a vida do
paciente. Para isso, deve ser
considerado marcadores de
DNA do estudo e de pesquisas
futuras.

HILLMER, Axel M et al.
2017

Original Investigation

Elucidar a relacéo do locus
AR com o risco haplético de
AGA

Foram analisadas regides ndo- pseudoautossdmicas
do cromossomo X de CEO ( 90 cromossomos X),
CHB+JPT (134 cromossomos X) e YRI (90
cromossomos X) do HAPMAP internacional.
Bifurcacoes hapléticas, EHH, e reduzidas, EHH
(REHH) foram analisadas usando o software
Sweep.

Foram encontrados altos niveis
de diferenciacéo na populagio
medido po Fst e séries
derivadas de alelos pré-
selecionados ao longo de uma
regido centromérica de AR em
uma amostra de HAPMAP
asiatica. O risco haplético da
predominancia de AGA
também carrega uma suposicao
da variante funcional 57K na
ectodisplasia A2 no gene
receptor (EDA2R).

O estudo sugere que o raro
risco haplético AGA junto com
a alta frequéncia de
combinagdo com a variagad
EDAZR possibilita uma selegao
positiva de 57K haplético.

HILLMER, Axel M et al. Nature Genetics

2008

Identificar fatores de
predisposicao genética em
AGA

Foram analisados os gendtipos de 296 homens com
AGA precoce e uma populacad controle de 383
(201 mulheres e 182 homens), todos descendentes
de germanicos. do grupo controle, 36 homens foram
excluidos por apresentarem AGA forte, restando
346 controles. foram estudados os 30 melhores SNP
em uma replicacéo independente.

Foi detectado a associagdo de 5
SNP no cromossomo 20p11
(rs2180439 combinado
P=2,7x10 - 15). Né&o foi
detectado interagdo com o
locus do cromossomo X
codificador de receptores
andrégenos.

O estudo sugere que o locus
20p11 possui uma fungéo ndo
identificada na sequéncia de
produgdo do andrégeno.

Fonte: Pesquisa dos autores, 2018.
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Discussao

Polimorfismos do DNA sdo mudancgas que ocorrem na sequéncia de bases sem
consequéncia patoldgicas diretas, em que, geralmente, o alelo modificado apresenta uma
frequéncia na populagdo maior do que 1%. Devido a esse quesito, € possivel uma fonte de
variabilidade fenotipica importante para a espécie humana, podendo se expressar tanto em
pequenos tracos, como: a forma de cruzar os bracos, até caracteristicas consideraveis, como
calvicie.

Em relagdo a alopecia androgénica, uma diversidade de estudos foram feitos para
compreender os fatores genéticos. Um deles buscou observar a complexidade genética do MPB,
sendo realizado para isso uma analise de GWA com 25.662 casos e 17.928 controles do UK
Biobak (UKB) 10, todos considerado genomicamente britanicos. Todos os SNPs genotipicados
e autossémicos no cromossomo X foram usados, e esses loci explicaram 38% do risco,
sugerindo que MPB é menos complexa geneticamente que outros tracos. Além disso, esse
estudo aumentou em grande quantidade o nimero de loci de MPB, clareando sua arquitetura
genética (PIRASTU, et al. 2017).

Segundo o trabalho de (HEILMANN et al. 2013), que procurou identificar o loci de
risco de AGA por meio da analise de replicaces de 2.759 casos e de 2.661 controles de
descendentes europeus, ha quatro loci de risco para AGA com significancia gendmica nos
cromossomos 2935, chr3g25, chr5g33.3 e chr12p12.1. Além disso, provém evidéncia bioldgica
que WNTZ10A é o gene responsavel pelo efeito no chr2g35, implicando em uma mudanca na
visdo da dindmica da saude capilar.

Outra pesquisa elucidou o risco genético da AGA para entender a fisiopatologia para o
desenvolvimento de terapias. Para isso, o receptor androgénico foi mapeado, desde regides
génicas adjacentes upstreams e downstreams, até 0 EDAZ2R, e replicacGes foram feitas na regido
20p11, realizando-se 0 geno6tipo de 80 SNPs em 161 casos levantados no Victorian Family
Heart Study (VFHS), investigando-se o subconjunto de SNPs da popula¢do masculina do VFHS
e testando-se associagdes entre AR, EDAZR e a regido no cromossomo 20. Dentre os 80 SNPs,
um nado era polimdrfico na populacdo estudada (ChrX:rs12009820) e os demais tiveram
frequéncias de alelos de no minimo 1%. Os geno6tipos foram obtidos de, no minimo, 90% das
amostras para todos menos dois SNPs, rs5919477 e rs201571, que ndo foram analisados. Logo,
a pesquisa identificou duas regibes ndo-codificadas em cada lado do gene AR, cada uma
associada independentemente com AGA (COBB, et al. 2010).
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Ha tambem uma analise que elucidou o potencial de associacdo com a calvicie asculina
de 50 SNPs selecionados. Para isso, 605 materias foram coletados de doadores homens sadios
ao redor da Europa, sendo aqueles dividos em quatro categorias fendtipicas, foi utilizado
logistica regressa binaria analisada com IBM SPSS statiscs v.22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Dos testes realizados em 305 amostras, 29 marcadores tinham associacdo significante com
AGA e, entre 0s SNPs associados com calvicie, 17 eram SNPS no Xq12, 8 no chr20, um no
chrl(rs12565727), um no chr5 (rs929626), um no chr7 (rs756853) e um no chrl18 (rs10502861).
A significancia estatistica mais alta foi detectada para rs5919324 posicionada upstream ao AR
no Xql2. Portanto, o estudo fornece evidéncia adicional que Xql2, compreendendo
AR/EDAZR e aregido em 20p11 sdo maiores determinantes do AGA em populagdes europeias
(MARCIASKA et al. 2015).

A identificacdo de alguns dos genes responsaveis pela variacdo da doenca também é
objetivo de algumas pesquisas. Em uma delas, o estudo procurou relatar um GWAS de calvicie
masculina na UK Biobank Cohort para depois dividir a cohort em uma grande amostra de
40.000 participantes. Os pesos de regressao deste GWAS foi usado para executar uma analise
de predicao na subamostra de 12.000 participantes que nao contribuiram para GWAS. A analise
identificou 112 genes autossémicos e 13 genes do cromossomo X associados a calvicie apos
correcéo de Bonferroni (P <0,05 / 18.061 e P <0,05 / 567, respectivamente), sendo o maior
ataque baseado no receptor de androgénio no cromossomo X (HAGENAARS, et al. 2017).

Outros trabalhos também procuram identificar a associacdo do gene 20p11.22 com a
MPB por meio da comparacdo de 578 homens com comeco de alopecia com 547 homens sem
a doenca, ambos com representantes da Islandia, da Holanda e do Reino Unido, utilizando o
“Affymetrix GeneChip Human Mapping 500K™ para procurar o locus no gene 20p11.22. Foi
evidenciado que 14% dos homens protegidos da doenca tém pelo menos um o risco de um alelo
do gene 20p11.22 e AR, associando isso a possibilidade de alopecia andrégeno. Portanto, o
estudo sugere que a magnitude do gene 20p11.22 é indiscutivel para a expressdo da alopecia
androgena, principalmente quando associada ao gene AR (RICHARDS, et al. 2008).

Ha também pesquisas que exploram o genoma linkage e estabelecem associagcdes com
0 AGA. Em uma delas, é analisado o genotipo de 391 individuos de descendéncia germanica,
coletando amostras de sangue venoso com anticoagulante EDTA. Dessas amostras, é isolado o
DNA por meio de solucdo de NaCl, o qual é verificado pelos pesquisadores. As unidades de
genoma analisadas evidenciaram linkage em regides de 14 cromossomos: 1931-932, 3921-927,
5p13-p15, 7936, 8913-q21, 8q24, 10p12-pl4, 11gl4-q24, 14qll, 16pl2-pl3, 18pll-g22,
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19p13-gq13, 21921-922 e Xpll-g25. Este dltimo contém o gene AR que mostrou associacao
com AGA. Logo, a presenca do gene AR em cromossomos autossdmicos, ndo apenas no
cromossomo X, explica a semelhanca do desenvolvimento de AGA em pais e filhos
(RICHARDS, et al. 2008).

A identificacdo dos genes responsaveis pela calvicie também é objetivo de estudos. Em
um deles, foi analisado 2725 homens holandeses e alemées, tanto pacientes quanto controles
jovens, de meia idade e idosos, utilizando marcadores de DNA de GWAS. Foram encontrados
efeitos residuais significantes associado com X SNPs no passo a passo da condicao analisada.
A associacdo SNP com 6p25.1 € um simples genoma selvagem ndo amparado por SNP
adicional, portanto, suporta a validacdo. O estudo sugere que quanto mais genomas selvagens
significantes forem associados com SNP, mais rapido e préatico sera a validagdo da doenca na
medicina, facilitando a vida do paciente. Para isso, deve ser considerado marcadores de DNA
do estudo e de pesquisas futuras (LIU et al. 2015).

Outro trabalho buscou elucidar a relacdo do locus AR com o risco haplético de AGA.
Para isso, foram analisadas regides nao-pseudoautossémicas do cromossomo X de CEO ( 90
cromossomos X), CHB+JPT (134 cromossomos X) e YRI (90 cromossomos X) do HAPMAP
internacional. Bifurcacdes haploticas, EHH, e reduzidas, EHH (REHH) foram estudados
usando o software Sweep. Altos niveis de diferenciacdo na populacdo medido po Fst e séries
derivadas de alelos pré-selecionados ao longo de uma regido centromérica de AR foram
encontrados em uma amostra de HAPMAP asiatica. O risco haplético da predominancia de
AGA também carrega uma suposicao da variante funcional 57K na ectodisplasia A2 no gene
receptor (EDAZ2R). O estudo sugere que o raro risco haplético AGA junto com a alta frequéncia
de combinagdo com a variacdo EDA2R possibilita uma selecdo positiva de 57K haplético
(HILLMER et al. 2017).

Ha também trabalhos que buscam identificar fatores de predisposicao genética em AGA.
Para isso, foram verificados os genotipos de 296 homens com AGA precoce € uma populacao
controle de 383 (201 mulheres e 182 homens), todos descendentes de germéanicos. Do grupo
controle, 36 homens foram excluidos por apresentarem AGA forte, restando 346 controles. Os
30 melhores SNP sdo estudados em uma replicacdo independente. A associagdo de 5 SNP no
cromossomo 20p11 (rs2180439 combinado P=2,7x10 - 15) foram encontrados. N&o ocorreu
deteccdo da interagcdo com o locus do cromossomo X codificador de receptores andrdgenos. O
estudo sugere que o locus 20p11 possui uma fungédo ndo identificada na sequéncia de producéo
do andrégeno (HILLMER, et al. 2008).
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Tabela 2. Sedimentagdo das varia¢des estudadas nos artigos selecionados, por regido génica, técnica empregada, grupo analisado e amostra.

Autores e Ano Regido Génica Técnica Grupo Amostra
PIRASTU et al. SNPs genotipicados e autossémicos no cromossomo X Analise de GWA Britanicos 70.000
2017
HEILMANN et al. Cromossomos 2g35, chr3q25, chr5g33.3 e chr12pl12.1 Replicacao Descendentes europeus 5.420
2013
COBB et al. 2010 Regides génicas adjacentes upstreams e downstreams do  Replicacéo Casos do Victorian Family 161
receptor androgénico, e SNPs na regido 20p11 Heart Study (VFHS)
MARCIASKA etal. SNPs no Xqgl12, 8 no chr20, um no chrl (rs12565727), Logistica regressa bindria  Homens Europeus 305
2015 um no chr5 (rs929626), um no chr7 (rs756853) e um no
chr18 (rs10502861)
HAGENAARS etal. Cromossomo X Correcdo de Bonferroni Homens europeus 52.000
2017
RICHARDS et al. 1g31-932, 3921-927, 5p13-p15, 7936, 8913-g21, 8924,  Amostras de sangue Individuos de 391
2008 10p12-pl14, 11914-924, 14911, 16p12-p13, 18pll1-q22, venoso com anticoagulante descendéncia germanica
19p13-q13, 21921-922 e Xp11-q25 EDTA
RICHARDS et al. Gene 20p11.22 Affymetrix GeneChip Homens islandeses, 1.125
2008 Human Mapping 500K holandeses e britanicos
LIU etal. 2015 Gene 6p25.1 Marcadores de DNA de Homens holandeses e 2.725
GWAS. alemaes
HILLMER et al. Cromossomo X de CEO, CHB+JPT e YRI Software Sweep Europeus, americanos, 210
2017 chineses, japoneses,yoruba
HILLMER et al. Cromossomo 20p11 Replicacao Descendentes de 679
2008 germanicos

Fonte: Pesquisa dos autores, 2018.
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Conclusodes

Diversos estudos evidenciam a transmissdo génica da calvicie, propondo resultados
essenciais para o seguimento de estudos nesta area. Este artigo apresentou os resultados
disponiveis na literatura,consoante os critérios de analise adotados, objetivando contribuir com
posteriores pesquisas.

A Calvicie masculina apresenta-se com elevada prevaléncia mundial, em um prisma
de apresentagdes clinicas e genéticas. Os trabalhos estudados evidenciam a correlacdo da
genética com o desenvolvimento da calvicie em homens, discutindo polimorfismo genéticos
relacionados as apresentacdes clinicas diversas. Outrossim, os estudos também distribuem seus
resultados segundo localidades de ocorréncia, evidenciando um desenho epidemioldgico que
possivelmente contribua com os planejamentos cientificos e de salde. Todavia, sdo necessarias

pesquisas que revelem demais fatores envolvidos nas ocorréncias desta patologia.
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