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Resumo 

REIS, Larissa Brussa. Investigação de polimorfismos de base única (SNPs) 
relacionados à pigmentação da pele e associação ao Melanoma em pacientes 
do Rio Grande do Sul. 2014. 61f. Trabalho de Conclusão – Graduação em 
Biotecnologia, Centro de Desenvolvimento Tecnológico, Universidade Federal de 
Pelotas, Pelotas, 2014. 

 

O Melanoma Maligno (MM) é hoje o câncer de pele mais agressivo e mais resistente 
a tratamentos. Esta neoplasia origina-se nos melanócitos e seu risco está associado 
a diversos fatores, como histórico familiar, exposição solar e características de 
pigmentação da pele. Já foram descritos polimorfismos de base única (SNPs) em 
diversos genes envolvidos na pigmentação humana e relacionados com risco baixo 
a moderado para susceptibilidade ao MM em várias populações, porém, existem 
poucos dados na literatura referentes a investigações em populações latino-
americanas. Recentemente foram encontrados três SNPs - rs1129038, rs1426654 e 
rs16891982 - relacionados à pigmentação da pele na população oriunda do Rio 
Grande do Sul, Brasil, que apresenta heranças altamente miscigenadas. 
Objetivando investigar a presença desses SNPs em amostras de pacientes do 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre foram recrutados 255 participantes, sendo 120 
diagnosticados com MM e 135 participantes saudáveis. Foi realizado um estudo 
experimental caso-controle, com análises de genotipagem por discriminação alélica 
através de ensaio Taqman em amostras de DNA extraído a partir de leucócitos de 
sangue periférico dos indivíduos recrutados. O objetivo foi identificar possíveis 
biomarcadores relacionados ao melanoma. Como resultado, foi obtido um painel 
característico dos participantes do estudo, com distribuição homogênea da média 
das idades entre os grupos (56,31 anos nos casos e 58,28 nos controles), e os 
fenótipos de fototipos, cor de olhos e cabelos. Os fototipos mais prevalentes foram o 
fototipo II (53,3%) e III (39,2%); cor de olhos preto-acastanhados (51,4%) e cabelos 
pretos (34,9%). As frequências genotípicas e gênicas foram avaliadas e verificada a 
associação dessas frequências com a presença de MM, e com os fototipos dos 
participantes. Este foi o primeiro estudo relatando a investigação desses SNPs em 
indivíduos enfermos pela neoplasia. Concluiu-se que os genótipos homozigotos dos 
SNPs investigados (85,8% GG nors16891982; 97,5% AA no rs1426654 e 42,5% GG 
no rs1129038)ocorrem com frequência significantemente maior nos pacientes com 
MM do que no grupo controle. Os genótipos mais frequentes nos casos com MM 
também se mostraram mais frequentes nos indivíduos que possuem fototipo I e II 
(88,3% de GG no rs16891982; 94,5% de AA no rs1426654; 51% de GG no 
rs1129038). Além disso, outros fatores de risco para MM, como olhos e cabelos 
claros também tiveram maior frequência dos genótipos associados aos casos de 
MM, sugerindo uma possível associação entre fator de risco de pigmentação e 
genótipos contendo os alelos variantes.  

Palavras chave: polimorfismos de base única; melanoma cutâneo maligno; 
populações miscigenadas; susceptibilidade. 
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Abstract 

REIS, Larissa Brussa. Investigation of single nucleotide polymorphism (SNPs) 
related to skin pigmentation and association with susceptibility to melanoma in 
patients of Rio Grande do Sul. 2014. 61f. Conclusion Work - Graduation in 
Biotechnology, Technology Development Centre, Federal University of Pelotas, 
Pelotas, 2014. 

 

The malignant melanoma (MM) is today the skin cancer more aggressive and 
resistant to treatment. This neoplasia originates in melanocytes and their risk is 
associated with several factors, such as family history, sun exposure and skin 
pigmentation characteristics. Single nucleotide polymorphisms have been described 
in several genes involved in human pigmentation and associated with low to 
moderate susceptibility to MM risk in various populations, but there are few data in 
the literature regarding investigations in Latin American populations. Recently, three 
SNPs - rs1129038, rs1426654, rs16891982 and rs1126809- related to skin 
pigmentation in population originate of Rio Grande do Sul, Brazil, which has racially 
mixed heritages were found. Aiming to investigate the presence of these 
polymorphisms in samples of patients from Hospital de Clinicas de Porto Alegre - 255 
participants were recruited, and 120 diagnosed with MM and 135 healthy 
participants. An experimental case-control study was conducted with genotyping 
analysis for allelic discrimination using Taqman assay on DNA samples extracted 
from peripheral blood leukocytes of enrolled subjects, to identify biomarkers related 
to melanoma. As a result, we obtained a characteristic panel of study participants, 
with homogeneous distribution of mean age between groups (56.31 years in the 
cases and the controls 58.28), and the phenotypes of skin types, color eyes and hair. 
The most prevalent phototypes were phototype II (53.3%) and III (39.2%); color 
black-brown eyes (51.4%) and black hair (34.9%). It was also evaluated the 
genotype and gene frequencies in cases and controls, association of frequencies in 
the presence of MM, and the phototypes of the participants. It is concluded from this 
study that the homozygous genotypes of the investigated SNPs (85.8% in 
rs16891982 GG; 97.5% AA at rs1426654 and rs1129038 in GG 42.5%) occur with 
significantly greater frequency in patients with MM than in the control group. The 
most common genotypes in cases with MM were also more frequent in individuals 
with skin type I and II (88.3% of the rs16891982 GG; 94.5% of the rs1426654 AA, 
51% of the rs1129038 GG). In addition, other risk factors for MM, as eyes and light 
hair also had a higher frequency of genotypes associated with cases of MM, 
suggesting a possible association between pigmentation risk factor and genotypes 
containing the variant alleles. 

Keywords: single nucleotide polymorphisms; cutaneous malignant melanoma; 

admixed populations; susceptibility.  
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1 Introdução 

 
 

A pigmentação visível da pele, cabelos e olhos em humanos depende 

primariamente da presença de um pigmento chamado melanina. A melanina é 

produzida por células específicas chamadas de melanócitos, que podem absorver 

radiação ultravioleta (UVR) e sobreviver consideravelmente ao estresse genotóxico. 

Além de armazenar a melanina em vesículas chamadas melanossomos, os 

melanócitos promovem fotoproteção e termoregulação (LIN & FISHER, 2007). A 

distribuição de melanina nos tecidos afeta dramaticamente a cor visível, e as 

diferenças na pigmentação podem surgir pela variação em número, tamanho, 

composição e distribuição dos melanossomos, enquanto que o número de 

melanócitos mantém-se relativamente constante (YAMAGUCHI et al, 2007). Em 

adição às variações fisiológicas relacionadas com a síntese e distribuição da 

melanina, a pigmentação constitutiva é um traço poligênico e muitos loci já foram 

identificados em espécies de mamíferos, através da caracterização da ocorrência 

natural ou dos efeitos de mutações induzidas (STURM, 2009).  

Alguns genes associados à pigmentação humana carregam Polimorfismos de 

Base Única – conhecidos como SNPs (Single Nucleotide Polymorfirsm), que são 

associados na variabilidade de pigmentação de pele, cabelos e olhos.Diversos de 

genes já foram associados com a fisiologia da pigmentação em diversas populações 

(MCEVOY, 2006; HAN et al, 2008; QUILLEN et al, 2012; CERQUEIRA et al, 2012), 

porém, ainda é bastante limitado o conhecimento sobre a atuação deles na 

determinação de fenótipos. Particularmente, são escassos os estudos que focam em 

populações fora da Europa e América do Norte, e raramente são incluídas 

populações miscigenadas nesses estudos (CERQUEIRA et al, 2014). 

O Consórcio para Análise da Diversidade e Evolução na América Latina – 

CANDELA – é um consórcio internacional multidisciplinar que envolve 
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pesquisadores focados em estudar a diversidade biológica dos latino-americanos. 

Objetivando reunir dados de populações altamente miscigenadas, o CANDELA 

analisa amostras oriundas do México, Colômbia, Peru, Chile e Brasil, permitindo 

pela primeira vez a abordagem de uma ampla gama de questões relevantes à 

pesquisa antropológica, biológica e médica nessas populações (CANDELA, 2014). 

Cerqueira et al, 2014, analisou uma possível associação entre 18 SNPs e o Índice 

de Melanina por marcadores de ancestralidade (Melanin Index –MI) em todas as 

amostras disponíveis oriundas de participantes do CANDELA nascidos no Rio 

Grande do Sul, e encontrou três marcadores com associação significativa para cor 

da pele: SLC24A5 rs1426654; SLC45A2 rs16891982 eHERC2 rs1129038.  

Os genes envolvidos na determinação da cor da pele e resposta ao 

bronzeamento são potencialmente aplicados na predisposição ao Melanoma 

Malígno (MM), conferindo susceptibilidade ou resistência ao seu desenvolvimento e 

podem ser usados como preditores de risco para esta neoplasia na população em 

geral (MILLER & MIHM, 2006; LIN & FISCHER, 2007). O Melanoma Maligno é um 

tumor originário de melanócitos e corresponde a aproximadamente 1% de todos os 

tumores malignos, mas é a principal causa de morte entre todos os tipos de câncer 

de pele, devido a sua alta propensão a metástases (ASHTON-PROLLA et al, 2007). 

Segundo dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA) para as estimativas de 

câncer no Brasil em 2014, as maiores taxas estimadas de incidência do MM 

encontram-se na região Sul do país, com 800 novos casos no Rio Grande do Sul. 

Somado aos estados de Santa Catarina e Paraná, o número sobe para 1700 novos 

casos estimados para este ano. Além disso, apresenta-se mais frequente em 

populações de pele clara e expostas à radiação solar, enquanto que indivíduos de 

pele escura possuem menor risco de apresentá-la (INSTITUTO NACIONAL DO 

CÂNCER, 2014). 

A história de colonização do Rio Grande do Sul (RS) é caracterizada por 

influência Européia, devido ao grande número de imigrantes europeus não 

portugueses quefixou-se no RS durante o século XIX (SALZANO & BORTOLINNI, 

2002). Essa colonização resultou em expressivo percentual de indivíduos de pele, 

cabelos e olhos claros na população, e essas características fenotípicas são 

consideradas fatores de risco para o MM. Além destes fatores de risco, localização 

geográfica do RS – próximo à Linha do Equador e com alta incidência de luz 
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Ultravioleta (UV) - também parece estar envolvida no aumento da incidência desta 

enfermidade na população (BAKOS et al, 2002). 

As associações entre genes e susceptibilidade ao Melanoma estão sendo cada 

vez melhor elucidadas com auxílio das ferramentas de análise molecular. O projeto 

internacional HapMap é uma colaboração entre cientistas e agências de fomento do 

Japão, Reino Unido, Canadá, Nigéria, China e Estados Unidos e tem como objetivo 

de facilitar essas análises, através do desenvolvimento de um mapa de haplótipos 

identificáveis no genoma humano, identificando e catalogando as similaridades e 

diferenças entre as sequências de DNA dos seres humanos de diferentes etnias 

(IBARROLA-VILLAVA et al, 2010). Iniciativas como essa reforçam a importância do 

estudo de biomarcadores adicionais com potencial relevância diagnóstica e/ou 

prognóstica para doenças como o MM e enfatizam que cada vez mais se torna 

importante reconhecer o padrão genotípico de uma população para se compreender 

melhor o comportamento genético dos tumores e orientar os indivíduos que 

apresentam maior susceptibilidade. 

Visando compreender melhor as bases moleculares envolvidas na propensão e 

desenvolvimento do MM, o objetivo deste trabalho envolveu a investigação das 

frequências alélicas e genotípicas de três SNPs envolvidos na pigmentação da pele 

da população Sul-Riograndense (rs1129038, rs1426654 e rs16891982) em amostras 

de MM e controles saudáveis. A investigação também abrangeu a associação dos 

polimorfismos com fator de risco fototipo, cor de olhos e cabelos. A metodologia 

adotada foi a discriminação alélica utilizando ensaios TaqMan nas amostras de DNA 

dos participantes do estudos, obtido a partir da extração da fraçãoleucócitária de 

sangue periférico. A determinação dos fototipos das amostras foi realizada através 

de entrevista realizada por dermatologista, utilizando os critérios da tabela de 

Fitzpatrick (The FitzpatrickSkin-Type Chart).Os resultados incluem a descrição das 

frequências alélicas e genotípicas dos SNPs, análises estatísticas para 

determinação de diferenças significativas entre os grupos de 120 pacientes com MM 

e de 135 controles saudáveis e associação com fatores de risco para MM. 



17 
 

1.1 Justificativa 
 

O Melanoma Malígno (MM) é uma neoplasia potencialmente fatal e que vem 

apresentando um aumento sensível de sua incidência nas populações brancas de 

diversos países do mundo. São esperados 800 novos casos no ano de 2014 para o 

estado do Rio Grande do Sul (INCA, 2014). É o tipo mais fatal entre os cânceres de 

pele, causado pela transformação de melanócitos (células produtoras de pigmento) 

que acumulam alterações genéticas que resultamem proliferação e disseminação 

anormais (VULTUR & HERLYN, 2013). Sua etiologia é considerada heterogênea e 

complexa, e diversos estudos vêm tentando colaborar na compreensão dos 

principais mecanismos da patogênese dessa neoplasia e de como os fatores 

ambientais pode estar influenciando no desenvolvimento da doença. A região Sul do 

Brasil possui os maiores índices de MM do país, e embora vários fatores ambientais 

sejam sugeridos como agentes causadores, o papel da influência genética na pré-

disposição à doença não está bem elucidado (ASHTON-PROLLA et al, 2007; 

BAKOS et al, 2011). 

Atualmente, a prevenção primária do MM baseia-se em reconhecer os pacientes 

mais susceptíveis a desenvolvê-la. Esses pacientes apresentam características 

fenotípicas de presença de nevos melanocíticos em grande quantidade, geralmente 

fototipos I e II, cabelos e olhos claros como os principais aspectos (BAKOS et al, 

2009). Além disso, a presença de mais de um caso de melanoma na família, foto 

exposição exagerada e o histórico de queimaduras solares ao longo da vida também 

são aspectos levados em consideração (CARVALHO, 2004; ASHTON-PROLLA, 

2007). Recomenda-se que o individuo sob risco procure um dermatologista ao 

primeiro sinal de surgimento de novas manchas ou sinais na pele, ou modificações 

na cor, tamanho e bordas de lesões antigas, permitindo identificar possíveis 

cânceres em formação (INCA, 2014). Porém, essas recomendações são efetivas 

após o surgimento dos sinais iniciais, e são passíveis de interpretações errôneas por 

parte dos pacientes, que muitas vezes demoram a reconhecê-los e não possuem 

acesso ao aconselhamento adequado. Assim, muitos indivíduos podem vir a 

desenvolver manchas e sinais característicos do tumor sem se dar conta da 

gravidade que está associada à evolução deles, sendo imprescindível a 

consolidação de novas metodologias que auxiliem neste processo. 
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Neste sentido, análise molecular torna-se uma ferramenta importante e 

essencial, pois permite identificaros polimorfismos genéticos de baixa 

penetrânciaque podem interagir com o fator ambientalradiação UV e contribuir para 

aumentar a susceptibilidade às neoplasias malignas de pele. Além disso, aumenta a 

possibilidade de diagnosticar os portadores de mutações associadas ao 

desenvolvimento de MM antes de sua expressão no fenótipo dos indivíduos. Os 

polimorfismos identificados podem ser usados como biomarcadores que sugerem 

associações de maior risco para a doença, aconselhando, por exemplo, um 

acompanhamento clínico mais frequente do portador (BAKOS et al, 2011) . 
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1.2 Objetivos 
 
 

1.2.1 Objetivo Geral: 
 

O presente trabalho teve como objetivo geral avaliar as frequências alélicas e 

genotípicas dos três polimorfismos - rs16891982 no gene SLC45A2; rs1426654 no 

gene SLC24A5; e rs1129038 no gene HERC2– em pacientes com Melanoma e 

indivíduos saudáveis (controles) pareados por sexo e idade e verificar se existe 

associação com a doença. 

 

1.2.2 Objetivos específicos: 
 

a) Determinar as frequências alélicas e genotípicas dos polimorfismos de única base 

(SNPs) rs1426654 no gene SLC24A5; rs16891982 no gene SLC45A2 ers1129038 

no gene HERC2na população estudada; 

b) Correlacionar a presença dos polimorfismos com fatores de risco para melanoma 

e características clínicas de apresentação, tais comofototipo,pigmentação de olhos e 

de cabelos. 
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2 Revisão da Literatura 
 

2.1 Pigmentaçãoem humanos – Aspectos gerais 
  

 Os traços de pigmentação humana, incluindo a variação nas cores de pele, 

olhos e cabelos é resultado de bases genéticas associadas a fatores ambientais, 

ainda pouco compreendidos e alvos de intensas pesquisas nas comunidades 

científicas ao redor do mundo (LIU, et al, 2013).No organismo humano existem 

diversas moléculas que são responsáveis pela pigmentação dos tecidos, tais como 

os carotenoides e a hemoglobina, mas a melanina é a principal molécula relacionada 

(LIN & FISHER, 2007). O sistema de pigmentação da pele, olhos e cabelos 

humanos é dependente primeiramente da produção de melanina, um biopolímero 

absorvedor de luz visível que ocorre em estruturas chamadas de 

melanócitosepidermais, oculares e foliculares (NORDLUND et al, 2006).  

Os grânulos de melanina são sintetizados usando o aminoácido Tirosina, que 

é convertido em DOPA através de hidroxilação e posteriormente oxidado, virando 

Dopaquinona, através da enzima fundamental no processo de melanogênese, a 

Tirosinase (TYR). A Dopaquinona pode seguir por duas vias alternativas, 

dependendo a presença do aminoácido Cisteína. Quando ausente, a Dopaquinona 

dá origem ao DHI (5,6-dihidroxindole) e ao DHICA (5,6-dihidroxindole-2-ácido 

carboxílico), constituintes da chamada Eumelanina, enquanto que na presença de 

Cisteína, a Dopaquinona origina a Feomelanina (PARRA, 2007). As vesículas onde 

ocorrem os processos de melanogênese são chamadas de melanossomos. Os dois 

maiores tipos de melanossomos são produzidos e nomeados de acordo com o tipo 

de melanina que contém. Eumelassomo é maior (~0,9 x 0,3 um) e tem formato 

elipsoidal, contendo matriz glicoproteica altamente ordenada, que integra a produção 

de eumelanina, com pigmentos nas cores preto e marrom. A feomelanina engloba 



21 
 

pigmentos vermelho e amarelo, e é produzida nos feomelanossomos, que são 

menores e esféricos (~0,7 um de diâmetro), compostos por uma matriz glicoproteica 

desorganizada (STURM et al, 2009). A eumelanina e a feomelanina são, em última 

instância, os pigmentos que determinam a vasta gradação de cores da pele, no 

espectro de luz visível para as retinas humanas. As bases genéticas dos 

mecanismos envolvidos na síntese desses dois pigmentos podem estar relacionadas 

também com desordens e doenças.  

 Entre indivíduos de diferentes origens étnicas, encontram-se variações 

quantificáveis no grau de melanização e de distribuição de melanossomos 

(NORDLUND et al, 2006). Esse padrão de distribuição é determinado por diretrizes 

genéticasainda no desenvolvimento embrionário e não depende da exposição solar. 

Diferenças no grau de melanização, bem como as diferenças químicas nos 

pigmentos melânicos são os fatores determinantes na gradação visual da cor da 

pele (STURM et al, 2009). Porém, essa gradação também é assumida como um 

traço adaptativo moldado pela história recente de evolução. Uma forte correlação é 

observada entre a cor da pele dos seres humanos e as latitudes geográficas dos 

seus locais de origem, sugerindo fortemente que ao longo da evolução o ambiente 

induziu as adaptações genéticas, e que ambos desempenharam um papel chave no 

desenvolvimento da pigmentação (JABLONSKI & CHAPLIN, 2010; LIU et al, 2013). 

Um dos fatores ambientais correlacionados com a latitude é a intensidade e 

duração da radiação solar, tendo como principal componente o ultravioleta (UV). A 

radiação UV é mais forte nas regiões equatoriais do planeta (que se localizam mais 

próximas a Linha do Equador, 0°C), onde cores de pele negras, resultado de alta 

concentração de Eumelanina, são comumente observadas. Nas regiões mais 

distantes do paralelo 0°C, as peles claras são encontradas em maior proporção 

(JABLONSKI & CHAPLIN, 2010) (Figura 1). A hipótese evolucionária mais popular 

para as variações na cor da pele envolve síntese de vitamina D e folato, explicada 

pela necessidade de absorção de radiação UV através da pele para a síntese de 

vitamina D (BRANDA & EATSON 1978). A vitamina D é responsável por manter a 

homeostase do cálcio, que por sua vez participa de diversas rotas bioquímicas em 

nosso organismo, e sua deficiência pode resultar em raquitismo e aumentar as 

chances de aborto espontâneo (MURRAY, 1934). Apesar da radiação UV permitir o 
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desenvolvimento saudável dos indivíduos, em altas concentrações ela causa uma 

série de malefícios, que vão desde queimaduras na pele até malformações 

neonatais. Sabe-se que a pigmentação escura da pele protege melhor contra os 

efeitos nocivos da radiação solar do que as peles pouco pigmentadas (RIJKENet al, 

2004). Para quem vive distante da intensa radiação UV, a cor clara da pele permite 

que ocorra a síntese de vitamina D mesmo com os baixos níveis de incidência.  

 

 

Figura 1. Representação esquemática da distribuição da luz ultravioleta no mapa mundi. A 

intensidade de radiação UV é indicada pelas gradações das cores quentes para as cores frias. Nos 

locais próximos a Linha do Equador (0°C) é possível encontrar alta frequência de pigmentações de 

pele escura, representados pela escala de cores quentes (amarelo, laranja e vermelho). À medida 

que ocorre o afastamento do paralelo 0°C, as pigmentações mais frequentes são as peles claras, 

representado pela escala de cores frias (rosa claro, lilás, roxo e azul). Essa forte correlação entre 

pigmentação da pele e localização geográfica sugere fortemente que as variações genéticas são 

resultado de interação com o ambiente. Adaptado de Jablonski, 2010. Figura Original.  

 

 

2.2 Polimorfismos de Base Única (SNPs) 
 

 O genoma humano contém significativa variação genética. Essa extensas 

variações entre os indivíduos são impossíveis de catalogação e descrição sem 

auxílio de técnicas de Biologia Molecular, que permitem o acesso direto e objetivo da 

diversidade genética entre os indivíduos a nível conhecido como “locus por locus”. 

Essas técnicas não dependem de nenhum julgamento a priori sobre a significância 

da variação, sobre a variação ser entre indivíduos ou grupos e nem sobre a 

0°C 
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quantidade de variação presente, pois discernem as espécies seguindo critérios de 

identificação passíveis de comprovação científica (LEWONTIN, 1972). As alterações 

mais comuns encontradas no genoma humano são as mutações pontuais 

ocasionadas por substituições de pares de bases únicos, que podem ser do tipo 

transições (A por G ou C por T) ou transversões (A por T ou C por G). Essas 

mutações são chamadas de “polimorfismos de única base”, ou 

“SingleNucleotidePolymorphism(SNP)” e geralmente localizam-se em regiões não 

codificadoras dos genes. O estudo desses polimorfismos em diferentes 

subpopulações contribui para o entendimento de nossa história genética evolutiva e 

para prever a susceptibilidade de indivíduos para doenças como câncer e 

cardiopatias. Os SNPs variam entre as populações, estando presentes ou ausentes 

e apresentando diferentes frequências genéticas(SNUSTAD & SIMMONS, 2013). 

Atualmente, muitos grupos de pesquisa dedicam-se na elucidação da 

contribuição dos SNPs em diferentes pacientes e doenças, afim consolidá-los como 

biomarcadores de tratamento, diagnóstico e prognóstico. Através de técnicas como 

as citadas por Lewontin em 1972, porém enormemente aperfeiçoadas e precisas, 

esses polimorfismos estão auxiliando na identificação de genes causadores e de 

genes implicados na susceptibilidade a doenças de base genética, como câncer, 

esclerose lateral amiotrófica e artrite reumatoide (NAN et al, 2008; MENG et al, 

2011; FANG et al, 2014). 

 

2.2.1 Bases genéticas relacionadas à pigmentação da pele nos indivíduos do Rio 
Grande do Sul 
 

 As variações na cor da pele são consequências dos polimorfismos humanos 

mais visíveis conhecidos (JABLONSKI & CHAPLIN, 2010). Em uma busca na base 

de dados Online MendelianInheritance in Man (OMIM, 2014) – compêndio que 

abrange genes humanos, disponível para livre acesso e constantemente atualizado 

(http://omim.org) - utilizando as palavras-chave “pele” e “pigmentação”, o resultado 

foi 200 genes candidatos para a pigmentação da pele. Porém, o conhecimento 

acerca da herança de traços complexos como esse ainda é limitado, sobretudo em 

populações que não estão inseridas no eixo europeu-norte americano. Com intuito 
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de entender as variações genéticas envolvidas na pigmentação de populações 

altamente miscegenadas, Cerqueira et al avaliou a presença de oito SNPs em duas 

populações brasileiras oriundas do Sul e Nordeste do país, envolvidos direta ou 

indiretamente nas vias de pigmentação. Essas populações foram recrutadaspelo 

Consórcio para Análise da Diversidade e Evolução na América Latina (Projeto 

CANDELA). O Projeto CANDELA é um consórcio internacional multidisciplinar que 

envolve pesquisadores focados em estudar a diversidade biológica dos latino-

americanos. Objetivando reunir dados de populações altamente miscigenadas, o 

CANDELA analisa amostras oriundas do México, Colômbia, Peru, Chile e Brasil, 

permitindo pela primeira vez a abordagem de uma ampla gama de questões 

relevantes à pesquisa antropológica, biológica e médica nessas populações 

(CANDELA, 2014). 

Foram encontradas diferenças alélicas e fenotípicas entre as duas 

populações e trêsSNPscom relevância significativa na determinação da cor da pele 

na população Sul-Riograndense. Dois deles já foram descritos em associação com 

populações europeias e asiáticas (SLC24A5 rs1426654 e SLC45A2rs16891982) e 

um associado exclusivamente às populações estudadas (HERC2rs1129038) 

(CERQUEIRAet al, 2014). Os principais dados publicados dostrês polimorfismos 

avaliados neste estudo podem ser encontrados na Tabela 1. 

2.2.2 SLC45A2 (OMIM#606202) rs16891982 
 

 A primeira clonagem posicional bem sucedida no gene SLC42A2 em modelo 

de peixes medaka (AIM1) revelou que o gene é responsável por codificar um 

transportador envolvido na síntese de melanina. Trata-se de uma proteína que 

possui 576 aminoácidos, 12 domínios trasmembrana e apresenta 55% (304/543) de 

identidade com a proteína humana, expressa pelo gene equivalente em humanos. O 

alelo b deste gene, em condição de homozigose, origina uma variação de peixe 

vermelho-alaranjado. A formação de melanina nos mutantes bb é bastante leve, com 

erros na distribuição dos melanossomos. Nas clonagens em medaka foram 

encontradas mutações em sete dos oito mutantes examinados para o locusb, 

relacionadas com pigmentação dos peixes (FUKAMACHI et al, 2001). Em três 

linhagens humanas de melanona, foi identificado um antígeno chamado de proteína 

AIM1, composta por 530 aminoácidos. Análises moleculares detectaram o gene 
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AIM1 codificando dois transcritos, um com 1,7kb e outro com 2,8kb, em altos 

percentuais nas linhagens celulares de melanoma (HARADA et al, 2001). O gene foi 

mapeado no cromossomo 5p, contendo sete éxons, abrangendo uma região de 

aproximadamente 40kb (NEWTON et al, 2001). Através da segunda fase do projeto 

HapMap, que analisou em torno de três milhões de polimorfismos, foi possível 

determinar o envolvimento deste gene com a pigmentação na pele (HAPMAP, 

2007). Graf et al examinaram a associação entre variação normal da cor da pele em 

populações Caucasianas, Asiáticas, Afro-americanos e Australianos Aborígenes, e 

encontraram associação o polimorfismo rs16891982(GRAFet al, 2005). Mais tarde, 

foi demonstrada associação também com variação na pigmentação de Sul-Asiáticos 

(STOKOWSKI et al, 2007).  

 O SNP rs16891982 é uma variante do tipo missense, com significância clínica 

de patogenicidade, responsável pela troca C>G na posição 38088 do cromossomo 5 

(5p13.2). Situado na região codificadora do gene, o SNP é responsável pela troca 

entre os aminoácidos Phe e Leu (Leu374Phe). O alelo 374Leu foi encontrado com 

alta frequência em populações não-Caucasianas, enquanto o alelo 374Phe foi 

associado com pigmentação maisescura de pele, cabelos e olhos nas populações 

com ancestralidade Européia (NAKAYAMA et al, 2002; GRAF et al, 2007). A 

associação deste polimorfismo com susceptibilidade ao melanoma foi confirmada 

pela primeira vez em Europeus no estudo de Stacey et al, que avaliou células basais 

de carcinoma em 3.326 casos e 5.439 controles (STACEYet al, 2009).  

2.2.3 SLC24A5 (OMIM #609802) rs1426654 
 

 Lamasonet alpostularam as primeiras afirmações acerca da associação do 

gene SLC24A5 com mecanismos de pigmentação. Estudado em peixes zebrafishes 

(Daniorerio), identificaram a forma mutante do gene como responsável pela 

despigmentação dos melanóforos da pele e do epitélio na retina do animal, chamado 

de zebrafishgolden, que possui um atraso na formação da melanina durante a 

embriogênese. A forma selvagem do peixe apresenta melanóforos contendo 

numerosos e densos melanossomos e pigmentação normal. Existem 68% de 

identidade entre os aminoácidos de zebrafishgolden e mamíferos, suportando a 

conclusão de que se trata de genes ortólogos. Nos humanos, codifica proteína de 

membrana intracelular associada à regulação de concentração de Ca+2 nos 
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melanossomos, possuindo papel na pigmentação da pele (LAMASONet al, 

2005).Por pertencer à família de trocadores sódio/cálcio dependente de potássio, 

possui dois grandes laços hidrofílicos e dois segmentos transmembrana 

(SCNETKAMP, 2004). O gene está localizado no cromossomo 15, e seu 

polimorfismo rs1426654 tem alto impacto na variação de pigmentação da pele.  

 O rs1426654 ocasiona a transição A>G na posição 18316 do cromossomo 15 

(15q21.1). Situado na região codificadora do gene, é responsável pela troca entre os 

aminoácidos Thr e Ala (Ala111Thr) no terceiro éxon do gene. O alelo ancestral 

111Ala tem alta frequência entre populações mais pigmentadas, como Africanos, 

Americanos indígenas e leste-Asiáticos, enquanto o alelo variante 111Thr é 

predominante em europeus e associado com a pigmentação clara da pele também 

em Afro-americanos e Afro-caribenhos (LAMASON et al, 2005; NORTON et al, 

2007).  Além deste SNP associado com as variações de pigmentações entre as 

populações, outro polimorfismo resultante da inserção de quatro novos nucleotídeos 

foi detectado no gene SLC24A5, de um indivíduo albino com extrema 

despigmentação cutânea (MONDAL et al, 2012). 

2.2.4 HERC2 (OMIM#605837) rs1129038 
 

 O gene HERC2 pertencente à família de genes HERC que codifica proteínas 

com vários domínios estruturais. As partes estruturais dessas proteínas estão 

envolvidas no processo de ubiquitinação e degradação de proteínas-alvo (WUet al, 

2010) e na síntese de proteínas em resposta a danos ao DNA (BEKKER-JENSEN et 

al, 2010). O gene HERC2 foi mapeado no gene 15q11-q13, bastante perto do gene 

P, e tem sua região regulatória envolvida na expressão constitutiva de outro gene, 

oOCA2, relacionado à pigmentação e associado por conferir risco à predisposição 

ao MM em diversas populações (DUFFYet al, 2004; LANDIet al, 2005; MOCELLIN& 

NITTI, 2008). A região 15q13, onde HERC2 foi identificado, está ligada a 

determinação de cores na íris humana (KAYSER et al, 2008). RNF8 é uma E3 

Ubiquitinaligase que cataliza a formação de histonas H2A nos sítios de dano ao 

DNA, e foi encontrada interagindo com a região C-terminal de HERC2 em células da 

linhagem HEK293T. As quinases de resposta ao dano no DNA ATM, ATR e DNAPK 

também interagem na mesma região, e a associação de HERC2 com RNF8 

aumentou após a exposição das células à radiação ionizante para indução de danos. 
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Depleção do gene HERC2 na linhagem HEK239T não prejudicou o acúmulo de 

RNF8 nos sítios de dano, mas causou falhas no processo de poli-ubiquitinação da 

histona H2A e acúmulo de fatores de sinalização e de reparo de danos ao DNA 

(BEKKER-JENSEN et al, 2010).  

Outra interação descoberta recentemente é a de HERC2 como uma E3 ligase 

que ubiquitina BRCA1 para sua degradação durante a fase S do ciclo celular. Seu 

domínio HECT interage com o domínio N-terminal de BRCA1, marcando-o para 

degradação (WU et al, 2010). O modelo animal proposto por Ji e colaboradores foi 

um camundongo que teve mutação induzida por componentes químicos (jdf2). Os 

alelos mutantes resultaram em defeitos nas vesículas secretoras neuromusculares, 

defeitos na região do acrossoma nos espermas do animal e letalidade juvenil (JI et 

al, 1999).  

 A maioria dos polimorfismos já encontrados em HERC2 estão relacionados 

com pigmentação da pele, cabelos e olhos. O SNP rs1129038 é responsável pela 

transição A>G na posição 215437 do cromossomo 15 (15q13.1). Foi observado pela 

primeira vez por Eiberg et al, uma associação significativa do alelo G com fenótipo 

de olhos azuis em famílias Dinamarquesas – haplótipo fundador comum contendo 

este SNP foi identificado entre as pessoas com olhos azuis na Dinamarca, Turquia e 

Jordânia. Ensaios funcionais de expressão in vitro em células humanas de 

carcinoma do cólon mostraram a presença do alelo G como umefeito inibitório na 

atividade de OCA2 (EIBERG et al, 2008). 
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Tabela 1. Informações dos polimorfismos investigados neste estudo 

SNP Gene Localização Cromossômica Localização Gênica¹ Tipo de alteração¹ Alelo ancestral¹ MAF*¹ 

rs16891982 SLC45A2 5p13.2 Região codificadora  
Tranversão C>G entrePhe e Leu 

(Phe374Leu) 
C G=0.2750 

rs1426654 SLC24A5 15q21.1 Região codificadora 
Transição A>G entre Thr e Ala 

(Ala111Thr) 
G A=0.4377 

rs1129038 HERC2 15q13.1 
Primeira variante 3’ UTR do 

gene 
Transição A>G  G T=0.1769 

*MAF= Minor Allele Frequency 

¹dados obtidos nos bancos de dados dbSNP e OMIM 
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2.3 Melanoma Cutâneo Malígno 
 

O melanoma é definido como uma neoplasia derivada de melanócitos, que 

envolve transformações malignas destas células, que acumulam alterações 

genéticas, levando a anormal proliferação e disseminação (VULTUR & HERLYN, 

2013). Algumas características do processo de malignificação de melanócitos, 

resultando em Melanoma, foram descritas pela primeira vez em 1981, através de 

análises de linhagens celulares de melanomas e comparação com melanócitos 

saudáveis, onde foram descritas diferenças morfológicas e identificados 34 

antígenos diferenciais secretados na superfície de células de melanoma 

(HOUGHTON & VIOLA, 1981).  

O Melanoma Malígno (MM) constitui neoplasia de caráter altamente 

agressivo, sendo considerado o tumor cutâneo mais importante quanto ao 

diagnóstico precoce. Representando um desafio para pacientes e sistemas públicos 

de saúde ao redor do mundo, os casos de Melanoma estão aumentando mais 

rapidamente do que qualquer outro tipo de câncer, particularmente em populações 

de origem Europeia. Um relativo aumento na incidência de melanoma é esperado 

nas regiões com extensiva imigração Europeia, como nos países da América Latina. 

Contudo, existem poucos dados acerca da incidência e prevalência nestes locais 

(SCHMERLING et al, 2011). 

Segundo dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA) para as estimativas 

de câncer no Brasil em 2014, as maiores taxas estimadas de incidência do MM 

encontram-se na região Sul do país, com 800 novos casos no Rio Grande do Sul. 

Somado aos estados de Santa Catarina e Paraná, o número sobe para 1700 novos 

casos estimados para este ano. Além disso, apresenta-se mais frequente em 

populações de pele clara e expostas à radiação solar, enquanto que indivíduos de 

pele escura possuem menor risco de apresentá-la (INCA 2014). 

 
2.3.1 Fatores de risco associados e prevenção primária 
 

 Modulando a manifestação dessa enfermidade, há diversos fatores de risco, 

que estão envolvidos em processos cutâneos e pigmentares. Um dos principais 
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fatores de risco associados ao Melanoma Maligno é um fator ambiental fortemente 

correlacionado com as latitudes geográficas e a intensidade e duração da radiação 

solar, incluindo a exposição ao componente Ultravioleta (UV). Nos locais de maior 

incidência de raios UV, como as regiões Equatoriais ao redor do mundo, são mais 

comumente observados indivíduos com cor da pele mais escura do que nas regiões 

distantes da Linha do Equador (LIU et al, 2013). Portanto, um dos fatores de risco 

para desenvolvimento de MM relaciona-se com a variabilidade natural na cor da 

pele, um traço adaptativo assumido pela recente história da evolução. 

No campo da prevenção de neoplasias e detecção precoce, é importante 

definir claramente alguns termos comumente usados. Os termos “notificação de 

novos casos”, “rastreio” e “vigilância” recebem as seguintes definições, segundo 

MacKie, 1996: “notificação de novos casos” refere-se à disseminação de 

informações relativas ao MM precoce tanto para o público quanto para a equipe de 

cuidados primários em saúde, e estimular o autoexame individual na pele e a 

notificação a um centro de referência se identificado lesão de pele preocupante. O 

termo “rastreio” para melanoma envolve exame sistemático na população, através 

de rastreio sistemático de um grupo selecionado oriundo de uma área geográfica 

específica. Os indivíduos desta população a serem rastreados podem ser 

selecionados com base na idade, sexo, ou ainda características envolvidas no 

aumento de risco para o melanoma, como histórico familiar. O termo “vigilância” 

refere-se a exames contínuos em intervalos regulares em indivíduos, para 

reconhecimento de novas lesões pigmentadas que podem ser características de 

melanoma precoce. Trata-se de exercício laborioso e é comumente confinado a um 

pequeno número de centros que desenvolvem pesquisas de interesse nesta área, 

examinando indivíduos que são conhecidos por terem risco aumentado de 

desenvolvimento de melanoma maligno. São incluídos indivíduos que já tiveram MM 

primário e que possuem histórico familiar de melanoma (MACKIE, 1996). 

 
2.3.2 Fototipos 
 

Atualmente, a prevenção primária do MM baseia-se em reconhecer pacientes 

com maior propensão ao seu desenvolvimento, com base nas características 

fenotípicas aparentes, como fototipo da pele. Porém, sabe-se que a ancestralidade 
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dos indivíduos é um fator importante a ser investigado a nível molecular. Avaliar a 

presença de variantes genéticas em genes de alta frequência em determinada 

população é importante para a identificação de subgrupos que possam apresentar 

maior risco de desenvolvimento desta neoplasia, bem como orientar medidas mais 

adequadas de prevenção (BAKOS et al, 2009). As evidências epidemiológicas de 

aumento na incidência de melanona em indivíduos de pele clara datam de estudos 

desde 1983, e sugerem relação com maior exposição à luz solar (MACKIE, 1983). 

Contudo, a associação entre exposição à luz solar e desenvolvimento do CMM não 

é linear, e a exata sequencia de eventos responsáveis pelo início do tumor até a 

expressão clínica dos sintomas ainda não está claramente definida. 

Segundo aTabela de tipos de pele Fitzpatrick (The FitzpatrickSkin-Type 

Chart), existem cinco tipos de pigmentação diferentes entre os indivíduos, que são 

determinados por fatores genéticos e ambientais, tais como reação a exposição 

solar e hábitos de bronzeamento. Esta tabela baseia-se na escala criada por 

Thomas B. Fitzpatrick, médico do Departamento de Dermatologia de Harvard, 

conhecido hoje como “o pai da medicina dermatológica moderna” e “o mais influente 

dermatologista dos últimos cem anos”, sendo um dos primeiros pesquisadores no 

campo do melanoma maligno (MIHM & SOBER, 2004). A escala classifica os tipos 

de pele de acordo com a resposta a luz ultravioleta (UV) e inclui os tipos de pele cuja 

Eumelanina é prevalente. A partir das observações feitas por Fitzpatrick, foi possível 

determinar padrões para classificação dos tipos de pele, que variam entre o tipo I – 

peles altamente sensíveis, que sempre reagem com queimaduras á exposição solar 

e nunca se bronzeiam – até o tipo VI – peles insensíveis ao sol, altamente 

pigmentadas (FITZPATRICK, 1988). Além da pigmentação da pele, as análises 

incluem pigmentação de olhos e cabelos. Os tipos de pele classificados, conhecidos 

como fototipos, e os tipos de pigmentação de olhos e cabelos estão descritos na 

Tabela 2e são utilizados comumente na prática dermatológica para associação com 

risco de desenvolvimento de MM. 

No Brasil, a história de colonização do Rio Grande do Sul (RS) é 

caracterizada por grande influência Européia, resultado de um grande número de 

imigrantes europeus não portugueses que se fixou no RS durante o século XIX 

(SALZANO& BORTOLINNI, 2002). Como consequência, a população do estado do 
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Rio Grande do Sul apresenta uma maior propensão ao desenvolvimento desta 

neoplasia, devido a grande parcela da população possuir pele clara e da localização 

geográfica e hábitos culturais que estimulam exposição solar durante o período do 

verão (BAKOS et al, 2002). Um estudo epidemiológico mais recente, que avaliou 

dados de 30 anos na população do município de Blumenau, situado no estado de 

Santa Catarina, também serve como referência para a maioria dos municípios do Sul 

do Brasil, onde há intensa radiação solar atingindo populações de pele clara, 

resultantes de colonização europeia, mostra que a taxa bruta de Melanoma 

aumentou de 4,4 para 22,4 a cada 100.000 habitantes (NASSER, 2011). Porém, são 

poucos os estudos destinados a avaliar populações com alto teor de miscigenação, 

sendo importante o desenvolvimento de conhecimento básico e aplicado na área. 

 

 

 
 

Tabela 2. Classificação de Fototipos, pigmentação de olhos e cabelos, de acordo com a Tabela de 

Fitzpatrick 

 

Fototipos Características do indivíduo  

I Pele altamente sensível ao sol, sempre se queima, nunca se bronzeia 

II Pele muito sensível ao sol, queima-se facilmente, bronzeia-se minimamente 

III Pele sensível ao sol, queima-se razoavelmente, bronzeia-se lentamente 

IV Pele minimamente sensível ao sol, bronzeia-se sempre moderadamente 

V Pele insensível ao sol, raramente se queima, sempre bronzeia-se 

Cor de Olhos   

I Olhos azuis esverdeados, cinzas ou verdes 

II Olhos azuis 

III Olhos castanhos 

IV Olhos preto-acastanhados 

V Olhos pretos 

Cor de Cabelos   

I Cabelos Loiros 

II Cabelos Castanhos 

III Cabelos Castanho-escuros 

IV Cabelos Pretos 

V Cabelos Grisalhos 
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3 Metodologia 

 

3.1 População estudada 

 

 O número amostral total utilizado neste estudo foi de 255 indivíduos, sendo 

61,6% de mulheres. A coorte de pacientes com Melanoma Maligno que foi avaliada 

foi composta por 120 pacientes recrutados pelo Serviço de Dermatologia do Hospital 

de Clínicas de Porto Alegre (um hospital geral, público e terciário que atende em sua 

vasta maioria usuários do Sistema Único de Saúde, SUS), no período de Setembro 

de 2007 e Novembro de 2008. A idade média dos pacientes comMM foi de 56.2 

anos e todos os diagnósticos foram confirmados por análises anatomopatológicas. O 

grupo controle foi composto por 135 pacientes recrutados pelo mesmo departamento 

de Dermatologia, que procuraram atendimento por outros motivos que não câncer 

de pele. Esses pacientes não tinham histórico pessoal ou familiar de MM e a idade 

média ao recrutamento foi de 58,28 anos.  O projeto foi aprovado no Comitê de Ética 

e Pesquisa, sob CAAE – Certificado de Apresentação para Apreciação Ética – nº 

38602314.4.0000.5327 (Anexo A). O Consentimento Informado Livre e Esclarecido 

foi obtido de todos os pacientes antes da inclusão no estudo (Anexos B e C), e todos 

os participantes dispostos a participar foram clinicamente examinados. Foram 

documentados os seus fototipos de acordo com a classificação de Fitzpatrick 

através de entrevista com médico Dermatologista, realizada análise quantitativa e 

qualitativa de nevos, e registrada a data do surgimento das primeiras lesões dos 

pacientes com MM.  

3.2 Extração DNA à partir de sangue periférico 

 

A avaliação dos polimorfismosrs16891982 no gene SLC45A2; rs1426654 no 

gene SLC24A5; e rs1129038 no gene HERC2foi realizada a partir do DNA 
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previamente extraído de leucócitos (Ashton-Prolla et al, 2007), de acordo com o 

método “salting out” (MILLER et al, 1988). As genotipagens foram realizadas no 

Laboratório de Medicina Genômica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, 

vinculado a Universidade Federal do Rio Grande do Sul. 

3.3 Quantificação e diluição DNA 

 

A concentração do DNA das amostras foi mensurada por espectrofotometria, 

através do equipamento NanoDrop, ThermoScientific. Todas as amostras de DNA 

foram diluídas a uma concentração final de 20ng/µL utilizando água de injeção como 

diluente, para satisfazer as condições da reação em cadeia da polimerase (PCR) em 

tempo real. 

3.4 Genotipagem por discriminação alélica usando ensaiosTaqMan 
 

 Os polimorfismos investigados foram selecionados de acordo com os dados 

publicados por Cerqueira et al, 2014. Esses polimorfismos foram detectados nas 

amostras pela PCR em tempo real através da metodologia TaqMan®  de 

discriminação alélica da Applied Biosystemby Life Technologies, utilizando 

oligonucleotídeos iniciadores (primers) e sondas específicas. Os procedimentos 

foram realizados de acordo com as recomendações do fabricante, e a padronização 

do experimento, utilizando-se de 1µL de amostra (na concentração de 20 ng) para 

as reações. Nos casos em que a reação não apresentava amplificação, a amostra 

foi concentrada para 25ng.  

3.5 Análises estatísticas 

 

 As frequências genotípicas foram obtidas por contagem simples e as 

frequências alélicas foram calculadas a partir das frequências genotípicas. O banco 

de dados foi construído em planilha excele a análise estatística foi realizada com o 

programa estatístico StatisticalPackage for Social Sciences v.18.0 (SPSS, Chicago, 

IL, USA). Foi considerado como significativo um valor de p < 0,05. As análises foram 

realizadas considerando a amostra completa os grupos separadamente (casos e 

controles). Também foram verificadas as variáveis quantitativas cor de olhos e 
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cabelos quanto diferença entre os grupos da classificação de Fitzpatrick. A 

verificação da associação entre os genótipos e a modificação percentual média de 

cada variável após o tratamento foi testada pelo método de Teste de Person Qui-

quadrado. 
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4. Resultados 
 

Foram incluídas neste estudo amostras de DNA de 120 pacientes 

diagnosticados com Melanoma e 135 controles. A idade média dos indivíduos 

manteve-se similar, com média de 56,3 anos entre os casos e 58,2 anos entre os 

controles. Quanto aos fototipos identificados nos pacientes, entre a totalidade das 

amostras (n= 255), a distribuição encontrada foi de 145 indivíduos com fototipos I e II 

– peles altamente sensíveis ao sol, sempre ou frequentemente apresentam 

queimaduras, nunca ou dificilmente se bronzeiam - e 110 com fototipos III, IV e V – 

peles menos sensíveis ao sol, que se queimam pouco e geralmente se bronzeiam - 

segundo a classificação de Fitzpatrick para fototipos (Fitzpatrick, 1988). Além disso, 

as cores de olhos e cabelos foram classificadas de acordo com tipo I: para olhos 

azuis esverdeados, cinzas ou verdes (27,5%) e para cabelos loiros (20,4%); tipo II: 

para olhos azuis (18,4%) e para cabelos castanhos ou loiro escuro (4,3%); tipo III: 

para olhos marrons (0,4%) e para cabelos castanhos escuros (8,2%); tipo IV: para 

olhos preto-acastanhados (51,4%)e para cabelos pretos (34,9%) e o tipo V: para 

olhos  pretos (2,4%)e para cabelos grisalhos (32,2%). As características dos 

indivíduos recrutados para este estudo estão resumidas na Tabela 3. 

As frequências genotípicas e alélicas encontradas na investigação dos 

polimorfismosrs16891982, rs1426654 e rs1129038nos casos e controles estão 

descritas na Tabela 4. Foram encontradas diferenças estatisticamente significativas 

na comparação das frequências entre os casos e os controles. O alelo G (variante), 

em homozigose no polimorfismo rs16891982foi mais frequente no grupo de casos, 

representando 85,8% das amostras positivas para MM e em 68,9% dos controles 

(P= 0,002). Para o polimorfismo rs1426654, o genótipo AA foi mais frequente no 

grupo casos do que nos controles, sendo as proporções encontradas de 97,5% nos 

casos e 82,2% nos controles (P < 0,001). O polimorfismo rs1129038tambémexibiu 

frequências significativamente diferentes entre casos e controles, sendo o alelo G 
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em homozigosemais frequente nos pacientes com melanoma do que controles. Os 

resultados sugerem uma associação dos polimorfismos estudados com MM. 

Nas análises defrequência dos polimorfismos em relação aos fototiposestes 

foram estratificados em dois grupos, devido ao pequeno número amostral atribuído a 

alguns dos grupos, sendo o grupo “I+II” constituído dos fototipos I e II e o grupo 

“III+IV+V” constituído dos fototipos III, IV e V. As cores de olhos e cabelos foram 

classificadas de acordo com a tabela de Fitzpatrick. Os resultados estão 

apresentados na Tabela 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Classificações baseadas na Tabela de Fitzpatrick 

 

Tabela 3. Características dos indivíduos recrutados para o estudo (N=255) 

Características 
Grupos de estudo 

Casos Controles 

N (%) 120 (47,05) 135 (52,94) 

Idade média 56,31 58,28 

Fototipos* das amostras N (%) 

I 9 (3,5) 

II 136 (53,3) 

III 100 (39,2) 

IV 7 (2,7) 

V 3 (1,2) 

Cor de Olhos* das amostras N (%) 

I 70 (27,5) 

II 47 (18,4) 

III 1 (0,4) 

IV 131 (51,4) 

V 6 (2,4) 

Cor de Cabelos* das amostras N (%) 

I 52 (20,4) 

II 11 (4,3) 

III 21 (8,2) 

IV 89 (34,9) 

V 82 (32,2) 
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Tabela 4. Frequências Genotípicas e Alélicas dos polimorfismos rs16891982, rs1426654 e rs1129038nos 

grupos de estudo: casos (N= 120) e controles (N=135) 
  

SNP Frequências Genotípicas N (%) Frequências Alélicas P*   

rs16891982 CC CG GG C G     

Casos 1 (0,8) 16 (13,3) 103 (85,8) 0,07 0,92 

  Controles 10 (7,4) 32 (23,7) 93 (68,9) 0,19 0,8 

  

      

0,002 

 

        rs1426654 AA AG GG A G     

Casos 117 (97,5) 2 (1,7) 1 (0,8) 0,98 0,01 

  Controles 111 (82,2) 23 (17,0) 1 (0,7) 0,91 0,09 

  

      

<0,001 

                 

rs1129038 AA AG GG A G     

Casos 24 (20) 45 (37,5) 51 (42,5) 0,39 0,61 

  Controles 38 (28,1) 62 (45,9) 35 (25,9) 0,51 0,48 

  

      

0,018 

                 

*P = casos versus controles para as análises genotípicas (Teste de Person Qui-quadrado) 
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Tabela 5. Frequências Genotípicas dos polimorfismos rs16891982, rs 1426654 e rs1129038 de acordo com 
fototipo, cor de olhos e cabelos (N=255) 
 

 SNP Frequências Genotípicas N (%)           
 

rs16891982 CC CG GG Total (%) 
 

P*      
          

Fototipo I+II 0 (0,0) 17 (11,7) 128 (88,3) 145 (100,0) 
     III+IV+V 11 (10.0) 31 (28,2) 68 (61,8) 110 (100,0) 
     

 
    

<0,001 
   Cor de 

olhos 
I 0 (0,0) 4 (5,7) 66 (94,3) 70 (100,0) 

    II 0 (0,0) 9 (19,1) 38 (80,9) 47 (100,0) 
     III 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 
     IV 10 (7,6) 34 (26,0) 87 (66,4) 131 (100,0) 
     V 0 (0,0) 1 (16,6) 5 (83,3) 6 (100,0) 
     

 
    

<0,001 
   Cor de 

cabelos 
I 0 (0,0) 4 (7,7) 48 (92,3) 52 (100,0) 

    II 0 (0,0) 3 (27,3) 8 (72,7) 11 (100,0) 
     III 3 (2,3) 10 (47,6) 8 (38,1) 21 (100,0) 
     IV 8 (9,0) 26 (29,2) 55 (61,8) 89 (100,0) 
     V 0 (0,0) 5 (6,1) 77 (93,9) 82 (100,0) <0,001 

    
    

  
     

rs1426654 AA AG GG Total (%) 
 

P*       
          

Fototipo I+II 137 (94,5) 7 (4,8) 1 (7,0) 145 (100,0) 
     III+IV+V 91 (82,7) 18 (16,4) 1 (9,0) 110 (100,0) 
     

 
    

0,004 
   Cor de 

olhos 
I 70 (100,0) 0 (0,0) 0(0,0) 70 (100,0) 

    II 45 (95,7) 2 (4,3) 0 (0,0) 47 (100,0) 
    III 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 
    IV 108 (82,4) 21 (16) 2 (1,5) 131 (100,0) 
     V 5 (83,3) 1 (16,6) 0 (0,0) 6 (100,0) 
     

 
    

<0,001 
   Cor de 

cabelos 
I 51 (98,1) 1 (1,9) 0 (0,0) 52 (100,0) 

    II 11 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 11 (100,0) 
    III 15 (71,4) 6 (28,6) 0 (0,0) 21 (100,0) 
    IV 76 (85,4) 12 (13,5) 1 (1,1) 89 (100,0) 
     V 75 (91,46) 6 (7,3) 1 (1,2) 82 (100,0) 
     

 
   

  0,019 
    

rs1129038 AA AG GG Total (%) 
 

P*       

          
Fototipo I+II 16 (11,0) 55 (37,9) 74 (51) 145 (100,0) 

     III+IV+V 46 (41,8) 52 (47,3) 12 (10,9) 110 (100,0) 
     

 
    

<0,001 
   Cor de 

olhos 
I 1 (1,4) 6 (8,6) 63 (90,0) 70 (100,0) 

    II 3 (6,4) 24 (51,1) 20 (42,6) 47 (100,0) 
    III 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 
     IV 56 (42,7) 72 (55) 3 (2,3) 131 (100,0) 
     V 1 (16,6) 5 (83,3) 0 (0,0) 6 (100,0) 
     

 
    

<0,001 
   Cor de 

cabelos 
I 1 (1,9) 19 (36,5) 32 (61,5) 52 (100,0) 

    II 1 (9,1) 4 (36,4) 6 (54,5) 11 (100,0) 
    III 8 (38,1) 10 (47,6) 3 (14,3) 21 (100,0) 
    IV 38 (42,7) 36 (40,4) 15 (16,9) 89 (100,0) 
     V 14 (17,1) 38 (46,3) 30 (36,6) 82 (100,0) 
     

     
<0,001 

    *P = valores obtidos pelo Teste de Person Qui-quadrado entre os grupos I+II versus III+IV+V; entre 
os grupos I, II, III, IV e V de cor de olhos e entre os grupos I, II, III, IV e Vde cor de cabelo. 
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5 Discussão 

 

Este foi o primeiro estudo de investigação dos SNPs rs16891982, rs1426654 

e rs1126809 em pacientes enfermos com Melanoma Malígno oriundos do Rio 

Grande do Sul. O objetivo foi elucidar as frequências genéticas da doença e seu 

comportamento na população do RS. O MM é o câncer de pele mais agressivo e 

resistente aos tratamentos existentes, e a pigmentação humana parece ser um fator 

de risco extremamente significativo para o seu desenvolvimento. Porém, é difícil 

determinar se as variantes genéticas que ocasionam a pele clara são também 

responsáveis por um maior risco de melanoma e neoplasias associadas ou se a pele 

clara, determinada por polimorfismos, contém pouca quantidade de melanina o que 

a torna mais sensível à radiação UV e essa exposição é a causadora do efeito (LIU 

et al, 2013). Mitra et al deram os primeiros passos para elucidar a questão, 

mostrando em camundongos que as vias de produção do pigmento Feomelanina 

encontravam-se ativas independe de radiação UV, e que essas vias contribuíram 

para processos carcinogênicos devido ao dano oxidativo gerado às células. No 

entanto, o desenvolvimento de MM é potencializado na presença de luz UV, e 

provavelmente, ambos somam-se para levar ao aumento do risco (MITRA et al, 

2012).   

 Um dos genes conhecidos por conter polimorfismos associados com 

melanoma é o SLC45A2,cuja associação foi demonstrada pela primeira vez na 

população europeia de Madrid, na Espanha (FERNANDEZ et al, 2008). O gene 

codifica um transportador proteico associado a membranas envolvido na síntese de 

melanina e expresso em altos percentuais nas linhagens celulares de Melanoma, 

sendo bem relacionado com a evolução da cor clara de peles em humanos 

(SOEJIMA et al, 2006; NORTON et al, 2007).OSNP rs16891982(L347F) é bem 

reconhecido em populações Caucasianas, associado como um fator de proteção ao 

melanoma na condição homozigota do alelo G (347L), que está relacionado com 
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peles, cabelos e olhos escuros e essa condição apresenta-se pouco frequente nos 

Europeus de pele clara (FERNANDEZ et al, 2008; GUEDJ et al, 2008; YUASA et al, 

2006). Em nosso estudo, este mesmo alelo apresentou-se mais frequente nos 

pacientes com MM (85,8% GG) em relação aos controles (68,3% GG). Em 

concordância com os achados de Cerqueira e colaboradores, 347L foi identificado 

neste estudo em maior percentual nos indivíduos com fototipo I e II (88,3%), que 

correspondiam a peles claras, enquanto que a presença do alelo C em condição 

homo ou heterozigota foi maioria nos fototipos III, IV e V (38,2% contra 11,7% nos 

fototipos I e II) (CERQUEIRA et al, 2014). Entre as populações Caucasianas, que 

incluem Europeus, oeste e sul-Asiáticos e norte-Africanos, as frequências dos 

genótipos distribuídos entre os fototipos apresentam padrão diferente do encontrado 

na população miscigenada do RS. Germânicos tiveram a mais alta frequência do 

alelo F347 (96,5%), seguidos por Franceses (89,3%), Italianos (85,1%) e Turcos 

oriundos do oeste da Alemanha (61,5%). A fixação do alelo C entre Europeus é 

encarada como uma resposta a menor incidência de radiação UV que acomete os 

países e a associação com hipopigmentação(YUASA et al, 2006). Esses achados 

podem sugerir que a frequência de GG encontrada em maior percentual nos 

indivíduos de pele clara do Rio Grande do Sul é explicada pela localização 

geográfica do estado em proximidade a Linha do Equador e consequente maior 

incidência de UV. 

O polimorfismo rs1426654, situado no gene SLC24A5, é responsável pela 

variação não-sinônima p.A111T, onde ocorre uma variação entre os alelos A e G, 

dando origem aos diferentes aminoácidos alanina e treonina, respectivamente 

(LAMASON et al, 2005). Na amostra investigada, a frequência do alelo A apresentou 

maior, sugerindo-o como um alelo fixado nesta população (89,4% dos indivíduos 

apresentaram o alelo A na condição de homozigose, contra apenas 0,8% do alelo 

G). A alta frequência deste alelo também é encontrada em várias populações 

Europeias, variando de 98,7 a 100%, sugerindo forte associação de fixação deste 

alelo (LAMASON et al, 2005; NORTON et al, 2006; HAPMAP, 2007). Porém, a 

variação de cores de pele, cabelos e olhos em Europeus indicam que existem outros 

genes que contribuem para a pigmentação entre as populações (LAMASON et al, 

2005). Um estudo de associação genômica – GWAS, Genome-wideassociationstudy 

- em populações sul-Asiáticas oriundas da Índia, Paquistão, Bangladesh e Sri Lanka 
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mostrou a forte associação existente entre o polimorfismo rs1426654 e a variação 

natural na pigmentação da pele, e uma alta frequência do alelo A também nessas 

populações, consideradas altamente miscigenadas (STOKOWSKI et al, 2007). Em 

contrapartida, um estudo de GWAS em populações africanas Etiopês, sul-

Sudaneses e Somalianas caracteriza o alelo G como um “componente africano”, 

fortemente associado aos fototipos mais pigmentados encontrados nessas 

populações (PAGANI et al, 2012).  Em nossas amostras, o alelo A mostrou-se mais 

frequente na condição homozigota nos casos (97,5%) do que nos controles (82,2%). 

Além da frequência de AA ter sido maior entre os casos, ela também se manteve 

maior entre os fototipos I e II, olhos azuis e cabelos loiros, que são características 

fenotípicas envolvidas com determinação maior de risco para desenvolvimento de 

neoplasias epidermais. Estes achados podem sugerir pela primeira vez uma 

associação como alelo A ao risco de susceptibilidade para MM no Rio Grande do 

Sul. 

O alelo ancestral G, em condição homozigota no SNPrs1129038 apresentou-

se significativamente mais frequente nos pacientes com melanoma do que nos 

controles, o que sugere neste trabalho uma associação com a doença. Variantes 

genéticas do gene HERC2 estão ligadas a variabilidade na pigmentação de pele, 

cabelos e olhos. Sabe-se que o melhor SNP para predição de cor de olhos é o 

rs12913832, também presente em HERC2, e que a região conservada ao redor dele 

regula a expressão constitutiva de OCA2, o gene conhecido como maior contribuidor 

da variação humana para cor de olhos. O alelo C deste SNP leva a uma diminuição 

da expressão de OCA2, particularmente nos melanócitos da íris, pois impede a 

ligação de um fator de transcrição (HLTF) que regula esta expressão (EIBERG et al, 

2007). Em nossos resultados, encontramos forte associação do SNP rs1129038 com 

a cor de olhos azuis, concordando com os achados expostos por Eiberg e 

colaboradores(EIBERG et al, 2007).A alta frequência do genótipo GG nos indivíduos 

de cor de olhos tipo I (90%) e tipo II (42,6%), e do genótipo AG no fenótipo tipo II 

(51,1%) demonstram essa associação. O genótipo GG também foi mais frequente 

nos fototipos I e II (51% de GG contra 11% de AA) e nos cabelos tipo I (61,5% de 

GG contra 1,9% de AA). Em nossas análises, a presença do alelo A esteve mais 

frequente nos indivíduos de cabelos e olhos escuros. A combinação da presença do 

genótipo GG em maior frequência em casos de melanoma, peles cor de olhos e 
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cabelos claros demonstra que essas características podem estar relacionadas na 

predição de risco e susceptibilidade ao melanoma.
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6 Considerações Finais 

 

 O objetivo deste estudo foi avaliar pela primeira vez a presença dos SNPs 

rs16891982, rs1426654 e rs1129038 em uma coorte de indivíduos oriundos do Rio 

Grande do Sul. Encontrou-se maior frequência dos três SNPs em condição 

homozigota nos casos do que nos controles, sendo o genótipo GG do rs16891982, o 

genótipo AA do rs1426654 a o genótipo GG no rs1129038 mais frequentes nos 

pacientes com melanoma. Os genótipos associados aos casos foram também mais 

frequentes nas características fenotípicas que são consideradas como fatores de 

risco para o MM, tais como fenótipo I e II, cor de olhos e cabelos claros. As 

diferenças entre as frequências foram significativas, porém, maiores estudos serão 

realizados com intuito de aprimorar a investigação e consolidar o uso desses 

polimorfismos como marcadores genéticos de susceptibilidade ao melanoma. 
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Anexo A – Parecer Consubstanciado do CEP 
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Anexo B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DOS CASOS 
 
Projeto de pesquisa: Avaliação da presença do polimorfismo A148T no gene CDKN2A 

em casos de melanoma  

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Casos 

 

Justificativa: O melanoma cutâneo é o tipo de câncer da pele que se caracteriza por manchas 

escuras e irregulares. Diversos fatores colaboram para seu surgimento. O melanoma pode surgir ao 

acaso ou relacionado a um histórico na família de casos semelhantes. A maioria dos casos é 

relacionada a exposições solares exageradas que acabam degenerando os melanócitos (células da 

pele que produzem melanina) em células malignas. A presença de muitos sinais benignos, pele clara, 

cabelos e olhos claros e história na família de melanoma são alguns dos fatores que sugerem um 

maior risco de ter câncer de pele. Entretanto, numa parcela destes casos, costuma se encontrar 

também uma predisposição genética para o desenvolvimento da doença, ou seja, os pacientes 

apresentam algum tipo de alteração de seus genes que o deixam em maior risco de ter um 

melanoma. O gene chamado CDKN2A é um destes. É comprovado em diversos estudos em distintas 

populações que alterações do CDKN2A podem implicar na formação de um melanoma no futuro. 

Mais de 77 tipos de alteração deste gene já foram descritas. Na nossa população, foi estudada a 

existência de uma destas alterações (A148T) numa quantidade pequena de pacientes e se viu que 

ela existia em 13% deles. Enfim, torna-se extremamente importante estudar a existência de 

alterações de genes na nossa população para poder entender um pouco mais sobre os fatores de 

risco desta doença no nosso meio e, consequentemente, poder oferecer uma prevenção mais efetiva.  

 

Procedimentos: Se você concordar em participar do estudo, após ler cuidadosamente e assinar este 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será encaminhado ao Serviço de Dermatologia para 

realização de exame dermatológico pelo pesquisador principal. Responderá um questionário que 

conterá perguntas sobre seus hábitos de exposição ao sol, cor da pele, ancestralidade e serão 

registrados dados sobre seu exame dermatológico e as características da lesão de melanoma. Você 

será encaminhado ao ambulatório de pesquisa do HCPA para coleta de sangue. Sua amostra de 

sangue e o bloco de parafina da lesão de pele serão analisados no Centro de Terapia Gênica do 

HCPA (extração do DNA) e no laboratório de pesquisa do Departamento de Dermatologia da 

Universidade Ludwig-Maximillians de Munique na Alemanha pelo pesquisador Renato MarchioriBakos 

(análise do polimorfismo). Esta avaliação é feita através de um método chamado PCR-RFLP. Nós 

ainda não sabemos se estes “polimorfismos genéticos” realmente têm alguma importância sobre o 

risco de melanoma no Rio Grande do Sul, e este estudo está sendo feito justamente para tentar 

verificar isso. Caso alguma informação derivada deste estudo for importante para você e sua família 

todo esforço será realizado para informá-los, caso assim o queira. Como ainda não sabemos 

exatamente o que significa ter cada um destes polimorfismos em termos de risco para melanoma, é 

importante que você continue realizando todos os seus exames e recomendações de rotina, como 

evitar queimaduras solares, proteger-se do sol e realizar avaliações médicas e laboratoriais regulares. 

 

Informações adicionais: 
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- A coleta de sangue do estudo é feita como uma coleta usual. Entretanto, algumas pessoas podem 

apresentar tonturas e pequeno desconforto no momento da picada da agulha e podem desenvolver 

pequenos hematomas (manchas roxas na pele) no local da punção. 

- Em qualquer das etapas, os pacientes poderão desistir de participar do estudo, sem prejuízo para 

seu acompanhamento dentro do Serviço de Dermatologia ou outro setor do Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre. 

- As informações obtidas são de uso exclusivo deste projeto e os resultados serão divulgados em 

conjunto, sendo preservado o nome dos participantes. Se você autorizar, o seu material genético será 

armazenado. E, no caso de utilização deste material em estudos futuros, você será contatado para 

autorizar o seu uso.   

- A sua participação não envolve custos para você e também nenhum tipo de remuneração por 

participar do estudo. 

 
Você está sendo convidado, pelo presente Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido, a participar deste estudo. Instruído de forma clara e detalhada, livre de qualquer 
forma de constrangimento e coerção, dos objetivos, da justificativa, dos procedimentos que 
serei submetido, dos riscos, desconfortos e benefícios do presente Projeto de Pesquisa, 
assim como dos procedimentos alternativos aos quais poderia ser submetido, todos acima 
listados. 
1. Você tem garantia de receber resposta a qualquer pergunta sobre procedimentos, riscos, 

benefícios ligados à pesquisa e de que será informado quanto a possibilidade de realização de novos 

exames relacionados ao estudo caso necessários 

2. A sua participação no estudo não implicará em nenhum tipo de remuneração financeira. 

3. Sua identidade será preservada e todas as informações serão utilizdas somente para fins de 

pesquisa. 

4. Este projeto não prevê prazo exato ou estipulado para fornecer os resultados desta pesquisa, 

porém serão fornecidos assim que disponível. 

5. Você poderá optar por não saber o resultado do teste quando este estiver disponível. 

6. Em caso de impossibilidade de receber o resultado pessoalmente, autorizo meu/minha familiar, 

Sr./Sra. ____________________________________ a recebê-lo. 

7. Autorizo o armazenamento da amostra de meu DNA no Serviço de Genética Médica do HCPA, 

obtido nesse projeto de pesquisa, para estudos futuros, ciente de que serei contatado para nova 

autorização deste uso, conforme resolução 347/05.  

 

Eu,______________________________________, li e recebi uma cópia deste formulário de 

consentimento e concordo em participar da pesquisa. Eu entendo a informação fornecida por este 

documento e tive a oportunidade de fazer perguntas e esclarecer minhas dúvidas sobre a pesquisa. 

 

Assinatura do paciente:________________________________________________ 

Data:__/__/__ 

 



60 
 

Autorização de responsável (caso paciente tenha idade inferior a 18 anos): 

 

Eu,______________________________________, responsável pelo menor 

________________________________ (grau de parentesco : _____________________), li e recebi 

uma cópia deste formulário de consentimento, concordo com o teor do documento e autorizo 

participação de meu (minha) ____________ na pesquisa. Eu entendo a informação fornecida por este 

documento e tive a oportunidade de fazer perguntas e esclarecer minhas dúvidas sobre a pesquisa. 

 

A ser preenchido pelos pesquisadores: 

 

Eu expliquei a _________________________os objetivos, riscos, benefícios e procedimentos 

necessários para esta pesquisa, na minha melhor capacidade. 

 

Nome do pesquisador:__________________________ 

Assinatura:_____________________________Data:__/__/__ 

 

Pesquisadores responsáveis: Renato M. Bakos, Patrícia Prolla, Roberto Giugliani 

Contatos: Rua Ramiro Barcellos, 2350 Serviço de Dermatologia do Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre.  Fone/ fax: 21018571 
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Anexo C: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DOS 

CONTROLES. 

Projeto de pesquisa: Avaliação da presença do polimorfismo A148T no gene 
CDKN2A em casos de melanoma  
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Controles 

 
Justificativa: O melanoma cutâneo é o tipo de câncer da pele que se caracteriza por manchas 
escuras e irregulares. Diversos fatores colaboram para seu surgimento. O melanoma pode surgir ao 
acaso ou relacionado a um histórico na família de casos semelhantes. A maioria dos casos é 
relacionada a exposições solares exageradas que acabam degenerando os melanócitos (células da 
pele que produzem melanina) em células malignas. A presença de muitos sinais benignos, pele clara, 
cabelos e olhos claros e história na família de melanoma são alguns dos fatores que sugerem um 
maior risco de ter câncer de pele. Entretanto, numa parcela destes casos, costuma se encontrar 
também uma predisposição genética para o desenvolvimento da doença, ou seja, os pacientes 
apresentam algum tipo de alteração de seus genes que o deixam em maior risco de ter um 
melanoma. Enfim, torna-se extremamente importante estudar a existência de alterações de genes na 
nossa população para poder entender um pouco mais sobre os fatores de risco desta doença no 
nosso meio e, consequentemente, poder oferecer uma prevenção mais efetiva. Para melhor avaliar 
este risco, avalia-se a presença desta alteração em pacientes com melanoma e se compara os 
achados com um grupo de pacientes sem melanoma.Você está sendo convidado a participar 
do estudo no grupo controle, ou seja, que NÃO tem melanoma. 
 
Procedimentos: Se você concordar em participar do estudo, após ler cuidadosamente e assinar este 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será encaminhado ao Serviço de Dermatologia para 
realização de exame dermatológico pelo pesquisador principal. Responderá um questionário que 
conterá perguntas sobre seus hábitos de exposição ao sol, cor da pele, ancestralidade e serão 
registrados dados sobre seu exame dermatológico. Você será encaminhado ao ambulatório de 
pesquisa do HCPA para coleta de sangue. Sua amostra de sangue será analisada no Centro de 
Terapia Gênica do HCPA (extração do DNA) e no laboratório de pesquisa do Departamento de 
Dermatologia da Universidade Ludwig-Maximillians de Munique na Alemanha pelo pesquisador 
Renato MarchioriBakos (análise do polimorfismo). Esta avaliação é feita através de um método 
chamado PCR-RFLP. Você poderá ser informado dos resultados da análise caso assim o queira. 
Como ainda não sabemos exatamente o que significa ter cada um destes polimorfismos em termos 
de risco para melanoma, é importante que você continue realizando todos as recomendações de 
rotina, como evitar queimaduras solares, proteger-se do sol e realizar avaliações médicas regulares. 
 
Informações adicionais: 
- A coleta de sangue do estudo é feita como uma coleta usual. Entretanto, algumas pessoas podem 
apresentar tonturas e pequeno desconforto no momento da picada da agulha e podem desenvolver 
pequenos hematomas (manchas roxas na pele) no local da punção. 
- Em qualquer das etapas, os pacientes poderão desistir de participar do estudo, sem prejuízo para 
seu acompanhamento dentro do Serviço de Dermatologia ou outro setor do Hospital de Clínicas de 
Porto Alegre. 
- As informações obtidas são de uso exclusivo deste projeto e os resultados serão divulgados em 
conjunto, sendo preservado o nome dos participantes. Se você autorizar, o seu material genético será 
armazenado. E, no caso de utilização deste material em estudos futuros, você será contatado para 
autorizar o seu uso.   
- A sua participação não envolve custos para você e também nenhum tipo de remuneração por 
participar do estudo. 

 
Você está sendo convidado, pelo presente Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido, a participar deste estudo. Instruído de forma clara e detalhada, livre de qualquer 
forma de constrangimento e coerção, dos objetivos, da justificativa, dos procedimentos que 
serei submetido, dos riscos, desconfortos e benefícios do presente Projeto de Pesquisa, 
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assim como dos procedimentos alternativos aos quais poderia ser submetido, todos acima 
listados. 
1. Você tem garantia de receber resposta a qualquer pergunta sobre procedimentos, riscos, 
benefícios ligados à pesquisa e de que será informado quanto a possibilidade de realização de novos 
exames relacionados ao estudo caso necessários 
2. A sua participação no estudo não implicará em nenhum tipo de remuneração financeira. 
3. Sua identidade será preservada e todas as informações serão utilizdas somente para fins de 
pesquisa. 
4. Este projeto não prevê prazo exato ou estipulado para fornecer os resultados desta pesquisa, 
porém serão fornecidos assim que disponível. 
5. Você poderá optar por não saber o resultado do teste quando este estiver disponível. 
6. Em caso de impossibilidade de receber o resultado pessoalmente, autorizo meu/minha familiar, 
Sr./Sra. ____________________________________ a recebê-lo. 
7. Autorizo o armazenamento da amostra de meu DNA no Serviço de Genética Médica do HCPA, 
obtido nesse projeto de pesquisa, para estudos futuros, ciente de que serei contatado para nova 
autorização deste uso, conforme resolução 347/05.  
 
Eu,______________________________________, li e recebi uma cópia deste formulário de 
consentimento e concordo em participar da pesquisa. Eu entendo a informação fornecida por este 
documento e tive a oportunidade de fazer perguntas e esclarecer minhas dúvidas sobre a pesquisa. 
 
Assinatura do paciente:________________________________________________ 
Data:__/__/__ 
 
Autorização de responsável (caso paciente tenha idade inferior a 18 anos): 
 
Eu,______________________________________, responsável pelo menor 
________________________________ (grau de parentesco : _____________________), li e recebi 
uma cópia deste formulário de consentimento, concordo com o teor do documento e autorizo 
participação de meu (minha) ____________ na pesquisa. Eu entendo a informação fornecida por este 
documento e tive a oportunidade de fazer perguntas e esclarecer minhas dúvidas sobre a pesquisa. 
 
A ser preenchido pelos pesquisadores: 
 
Eu expliquei a _________________________os objetivos, riscos, benefícios e procedimentos 
necessários para esta pesquisa, na minha melhor capacidade. 
 
Nome do pesquisador:__________________________ 
Assinatura:_____________________________Data:__/__/__ 
 
Pesquisadores responsáveis: Renato M. Bakos, Patrícia Prolla, Roberto Giugliani 
Contatos: Rua Ramiro Barcellos, 2350 Serviço de Dermatologia do Hospital de Clínicas 

dePorto Alegre.  Fone/ fax: 21018571 

 

 


