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RESUMO:

As cicatrizes queloides representam um modelo de
cicatrizagao alterada caracterizada pela
superproducdo de matriz extracelular e fibroblastos
com alto indice mitético. Ja foi demonstrado que o
nivel da proteina p53 em tecidos de queloides é
notadamente mais alto, assim como da quantidade
de fibroblastos. A prevaléncia mundial do queloide
varia de acordo com o grupo etnico afetando
ambos o0s sexos em todas as idades. A
predisposicdo para formacdo de queloides é
encontrada predominantemente em individuos de
ascendéncia africana, asiatica e hispanica, sendo
sua ocorréncia de aproximadamente 1/30 afro-
americanos com manifestacbes mais graves.
Embora haja raras evidéncias indicando
suscetibilidade genética para queloides, estudos
que investigaram a associacdo entre um
polimorfismo no éxon 4 do gene da proteina
supressora de tumor p53 (Arg72Pro) e tendéncia a
formar queloides tém mostrado resultados
variaveis, sugerindo uma forte correlacdo entre o
desenvolvimento de queloide e o descontrole de
genes relacionados a apoptose, como o TP53, em
fibroblastos. Esse gene possui tamanho de 20Kb e
0 produz uma proteina de 53kDa denominada de
proteina supressora de tumor p53, formada por 393
aminodacidos. A estrutura gendmica desta proteina
contém 11 éxons com dois sitios de inicio da
transcricdio no éxon 1. Ja foi observada em
populacdes semelhantes a do estado da Bahia uma
significativa associacdo entre o polimorfismo
Arg72Pro da p53 e a suscetibilidade a queloides
nas comparacdes do alelo Pro versus o alelo Arg
indicando que a presenca do alelo Pro, mais
prevalente em grupos étnicos de pele escura, pode

ser um fator de risco potencial de queloides em
individuos nas populagGes estudadas. No Brasil,
houve um aumento da proporcédo de individuos
negros e pardos, passando assim a ser a maioria no
pais, constituindo uma das populagdes mais
heterogéneas do mundo com proporgcdes dos
componentes ancestrais variando conforme a
regido geogréfica. Os maiores contingentes de
afrodescendentes estdo localizados nas regides
Norte (68,97%) e Nordeste (65,8%) do Brasil. Essa
mudanca aponta para um novo perfil
epidemioldgico alterando a frequéncia genotipica e
fenotipica de algumas doencas na populacdo geral,
sugerindo novas perspectivas de agdes sociais
relativas a salde da populacdo, principalmente
negros e pardos. Em Salvador, aproximadamente
80% da populacio € miscigenada com
predominancia de ancestralidade africana de
47,3%. Portanto, a cicatriz queloidiana, constitui
atualmente numa demanda importante na
populacdo que integra a base dos usuarios do SUS
no estado da Bahia. Além disso, esse trabalho sera
desenvolvido, em carater pioneiro no  Brasil,
considerando que ndo existem estudos de
prevaléncia realizados em populacdo brasileira
relacionado ao desenvolvimento de queloides,
assim como de correlacdo com fatores genéticos.
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INTRODUCAO:

A cutis ou pele integra o sistema tegumentar sendo
0 maior 6rgdo do corpo humano. Responsavel pela
termorregulacdo somatica, defesa, excrecao,
percepcdo e protecdo dos tecidos subjacentes, a
pele é constituida por duas camadas germinativas
diferentes, a ectoderme e a mesoderme. A
ectoderme origina a epiderme, enquanto a derme e
0 tecido adiposo subcutdneo tém origem
mesodérmica. A epiderme é constituida por um
epitélio estratificado pavimentoso queratinizado.
As células mais abundantes nesse epitélio sdo 0s
queratindcitos, que produzem a queratina.
Apresenta também os melandcitos, que produzem
0 pigmento melanina, responsavel por absorver
raios UV; células de defesa, principalmente as
células de Langerhans; e as células de Merkel,



importantes na sensibilidade tactil
(mecanorreceptores).

A espessura e estrutura da epiderme variam de
acordo com a localizagdo, apresentando cinco
camadas vista da derme para a superficie, cada
qual com sua caracteristica especifica. Por
exemplo, a camada basal esté localizada logo apds
a membrana basal, separando a epiderme da derme,
é rica em células tronco da epiderme, constituida
por ceélulas prisméaticas ou cuboides pouco
diferenciadas com atividade mitdtica intensa,
dando origem a todas as outras camadas. A camada
espinhosa é formada por células cubicas ou
achatadas, contém feixes de filamentos de
queratina  (tonofilamentos). Esses feixes se
aproximam e mantém-se unidos com os das células
vizinhas formando os desmossomos dando as
células o aspecto de espinhos. Logo apos,
encontra-se a camada granulosa, constituida por
células poligonais achatadas, com citoplasma rico
em granulos de queratino-hialina ndo envolvidos
por membrana e grénulos lamelares de lipideos,
importantes pela secrecdo de substancias
impermeabilizantes da pele, evitando a
desidratacdo. E possivel, em alguns locais,
observar a presenca de colageno extracelular nessa
camada. A camada ldcida, constituida por uma
delgada camada de células achatadas translucidas.
Estas células apresentam poucas organelas e nédo
possuem nucleo, digeridos por enzimas lisossomais
por elas liberadas. Sdo mais frequentemente
encontradas na pele sem foliculos pilosos. E por
fim, a camada cornea que é constituida por células
achatadas, sem nlcleo e mortas com citoplasma
repleto de filamentos, principalmente queratina. A
conexdo entre a epiderme e a derme possui forma
de papilas, fornecendo maior superficie de contato
com a derme, além de aumentar a resisténcia ao
atrito da pele.

A derme é o tecido conjuntivo que sustenta a
epiderme e une a pele ao tecido celular subcuténeo.
E formada por uma variavel quantidade de gordura,
proteinas estruturais, glicosaminoglicanos, ions,
agua, colageno e fibras elasticas que proporcionam
forca e flexibilidade a pele. A derme é composta
por duas camadas, a papilar, que é delgada,
superficial, esta em contato com a epiderme, e é
formada por tecido conjuntivo frouxo, que formam
as papilas dérmicas; e a camada reticular, mais
espessa, constituida por tecido conjuntivo denso

ndo modelado, onde predominam as fibras de
colageno e elastina, responsaveis pela elasticidade
da pele.
As fibras do tecido conjuntivo sdo organizadas por
proteinas que se polimerizam formando estruturas
alongadas. O colageno constitui um tipo de familia
de proteinas com funcdo principalmente estrutural
de importancia fundamental na constituicdo da
matriz extracelular (MEC) do tecido conjuntivo,
sendo responsavel por grande parte de suas
propriedades fisicas. A familia dos colagenos,
composta por mais de 20 tipos geneticamente
distintos, é a proteina mais abundante do
organismo (representa mais de 30% de sua proteina
total), sintetizada por diferentes tipos celulares. S&o
diferenciados  pela  composicéo quimica,
caracteristicas morfoldgicas, distribui¢do e funcéo.
Atualmente classificam-se em grupos os colagenos
de acordo com a estrutura e fungdo: colagenos
formadores de longas fibrilas, formados por
colageno tipo I, I, I, V e IX agregados;
colagenos associados a fibrilas, constituidos pelos
tipos 1X e XII, que sdo estruturas curtas de unido
entre as fibrilas de coldgeno e a outros
componentes da MEC; colageno que forma rede,
cujas moléculas se associam para formar uma rede
de colageno tipo 1V, com papel de aderéncia e
filtracdo; e coldgeno de ancoragem, formado pelo
tipo VII, localizados nas fibrilas responsaveis pela
ancoragem das fibras de colageno a lamina basal.
O colageno ¢ a principal proteina fibrosa na matriz
extracelular e no tecido conjuntivo. Ha, pelo
menos, 16 tipos de colagenos, mas 80-90% do
coldgeno corporal sdo dos tipos I, Il e Il. As
moléculas de colageno empilham-se para formar
longas e finas fibrilas de estrutura similar.
Na forma mais abundante de colageno, a unidade
estrutural fundamental é uma proteina longa e fina
denominada de tropocolageno com 280nm de
comprimento e 1,5nm de diametro, formada por
trés subunidades em espiral (alfa hélice). Cada
molécula é composta por duas cadeias peptidicas
do tipo al(l) e uma do tipo a2(l), cada uma delas
com massa molecular de aproximadamente
100kDa, contendo 1.050 aminoéacidos. As cadeias
a sdo enroladas em alfa hélice voltadas para a
direita, sendo mantidas juntas por pontes de
hidrogénio e interacdes hidrofobicas. A sua
estrutura helicoidal triplice é devida a uma
abundancia incomum dos aminodcidos glicina, que
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representa quase 35% da constituicdo do colageno,
prolina e também a lisina, além da hidroxiprolina e
a hidroxilisina, modificados ap6s serem inseridos
na sequéncia pelos ribossomos, formando a
sequéncia caracteristica Gly-Pro-Y, sendo o Y a
hidroxiprolina. O angulo formado pela ligacdo da
prolina ou da hidroxiprolina capacita cada cadeia
de polipeptideo a dobrar-se numa hélice com tal
geometria, que as trés cadeias de polipeptidios
podem torcer-se juntas para formar a hélice de trés
filamentos (hélice triplice). A biossintese e a
montagem do colageno seguem o processo normal
de uma proteina a ser secretada. Depois do
processamento e a montagem do pré-colageno no
reticulo endoplasmatico (RE) e aparelho de Golgi,
ele é exocitado para a matriz extracelular, onde,
através da atuacdo de enzimas peptidases, €
definido com a estrutura propria de colageno, em
hélice triplice, o que estabiliza a conformacéo
caracteristica das moléculas de colageno e
contribui para a resisténcia da fibrila.

Os genes que codificam para os colagenos tipos I,
I, e Ill, os colagenos intersticiais, exibem uma
estrutura caracteristica incomum de um ndmero
relativamente pequeno de éxons (54 e 108 pb) em
posicOes evolutivamente conservadas ao longo do
comprimento da porcdo Gly-Pro-Y da hélice
triplice (BOEDTKER et al., 1983). A familia de
proteinas de colageno consiste em, no minimo,
nove tipos de moléculas de colageno cujas cadeias
constituintes sdo codificadas por pelo menos 17
genes (NINOMIYA e OLSEN, 1984). Por
hibridizacéo in situ, foi demonstrado que os genes
para al(I), e a2(I), estdo localizados na posicoes
170921.31-922.05 e 7921.3-922.1, respectivamente
(RETIEF et al., 1985).

Portanto, a biossintese de coladgeno depende da
expressdo de alguns diferentes genes, além de
eventos pos traducionais. N&o € raro, portanto, que
condices  patologicas  estejam  diretamente
associadas a uma producdo ineficiente ou anormal
do coldgeno. A colagenose, deficiéncia por
degradacdo de colageno no organismo, e
caracterizada por afeccbes inflamatérias e
degenerativas das fibras do tecido conjuntivo, pode
acarretar em alguns problemas como, por exemplo,
rigidez dos musculos, ma formacdo &ssea,
disturbios de crescimento, inflamacdo musculares,
aléem de algumas doencas cutaneas como o lipus
eritematoso sistémico, a poliarterite nodosa, e a

dermatomiosite. Por outro lado, ja foram descritas
algumas patologias causadas pela biossintese
exagerada de colageno. Como exemplo, o0 acimulo
de colageno no intersticio e no espaco perivascular
do miocérdio (fibrose miocérdica),
independentemente da etiologia, desempenha
importantes funcbes que afetam diretamente a
morfologia, geometria e desempenho funcional do
coragdo (SHIREY et al., 1980). A osteogenesis
imperfecta, € um exemplo de patologia genética
relacionada com a producédo de coldgeno em maior
qguantidade do que o normal, decorrente de
mutacao nos genes da cadeia al(I) ou a2(I), sendo
que em muitos casos se deve a delecdo total ou
parcial do gene al(I). Entretanto, a troca de um
Unico aminoéacido, particularmente da glicina, é
suficiente para causar certos tipos de doencas. Isto
porque para que a triplice hélice se forme
corretamente, o aminoacido glicina deve estar
presente em cada terceira posicdo na cadeia
polipeptidica. Além destas patologias, varias outras
doencas resultam de acumulo exagerado de
coldgeno nos tecidos. A formacgdo de queloides,
outro tipo de fibrose, é um espessamento
localizado na pele, devido a um depdsito excessivo
de colageno que se forma em resposta a
cicatrizacao da pele ap6s uma lesdo cutanea.

O colageno tipo | integra aproximadamente 85%
do colageno total da pele de um individuo adulto,
enquanto que o colageno tipo Il perfaz cerca de
15%. Nos processos de cicatrizacdo, normalmente,
observa-se, na fase de maturacdo ou
remodelamento, uma maior quantidade do
colageno tipo 111 que, posteriormente, € lisado por
colagenases secretadas por fibroblastos e
leucocitos, e o coladgeno tipo I, mais espesso, €
produzido e organizado ao longo das linhas de
tensdo. A cicatrizacdo tem sucesso quando ha
conformidade entre a sintese da nova matriz e a
lise da matriz antiga, havendo bom resultado
qguando a deposicdo € ligeiramente maior
(BROUGHTON et al., 2006). Quando existe uma
desproporcionalidade nesse processo, apresentando
maior proporcdo de colageno tipo Il em relacéo ao
coladgeno tipo | sintetizados pelos fibroblastos,
ocorre a formacdo do queloide e, em menor escala,
no desenvolvimento da cicatriz hipertrofica. Deste
modo, os queloides sdo tumores dérmicos benignos
de fibroblastos hiperproliferativos caracterizado
pela deposicdo excessiva de componentes da
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matriz extracelular, principalmente colageno IlI,
fibronectina, elastina, proteoglicanos e fatores de
crescimento, como fator de crescimento
transformante  (TGF) f em  individuos
geneticamente predispostos (AMADEU et al.,
2004).

Queloides e cicatrizes hipertréficas sdo desajustes
no processo da cicatrizagdo, e distinguidos pelas
caracteristicas clinica. Queloides ultrapassam o0s
limites da lesdo (STEINBRECH et al.,, 1999)
enquanto as cicatrizes hipertroficas permanecem
limitadas as bordas da incisdo (LI et al., 2005).
Ambas sdo decorrentes de resposta inflamatéria
excessiva durante a cicatrizagdo, com cosequente
perda do controle normal entre sintese e
degradacdo de colageno, com pior prognéstico em
relacdo ao queloide. Dentre os fatores implicados
em sua patogénese incluem-se, dentre outros,
disfungdo de fibroblastos, que continuam a
proliferar mesmo depois da ferida esta preenchida
além da diminuicdo observada no mecanismo de
apoptose dessas células. Até o momento ndo foi
descrito diferencas histoldgicas entre queloides e
cicatrizes hipertroficas, porém a microscopia
eletronica observa-se substancia amorfa ao redor
dos fibroblastos no queloide (EHRLICH et al.,
1994). Também ha maior atividade metabdlica e
presenca de anticorpos antinucleares nos queloides
(UEDA et al. 1999).

A predisposicdo para formacdo de queloides é
encontrada predominantemente em populacdes de
individuos de ascendéncia africana, asiatica e
hispanica (BUTLER et al., 2008; AL-ATTAR et
al.,, 2006; NIESSEN et al., 1999). Dados
demonstram a ocorréncia de queloides em
aproximadamente 1/30 afro-americanos, engquanto
que 1/625 da populacédo total dos Estados Unidos €
acometida (BARRETT, et al., 1973). Alem disso,
observa-se maior prevaléncia em populac6es
negroides e pardas variando de 6:1 até 19:1 em
caucasianos (HOCHMAN et al., 2004), ocorrendo
com maior frequéncia ou com manifestagdes mais
graves em individuos de ascendéncia africana
(SMITH et al., 2008).

De fato, a prevaléncia mundial do queloide varia
de acordo com o grupo étnico. Os individuos com
pele mais escura, tém uma prevaléncia mais
elevada do que aqueles com pigmentacdo mais leve
(LEFLORE et al., 1980). A incidéncia de queloide
em diferentes populacdes varia de 16% entre

individuos adultos no Zaire até 0,09% em ingleses
(KIBADI et al., 2012; CHILD et al., 1999). E a
doenca de pele mais comum entre individuos de
etnia chinesa na Asia (ALHADY et al., 1969) e a
quinta mais comum em negros adultos no Reino
Unido (CHILD et al., 1999). Além disso, muitos
relatos tém sido publicados mostrando casos de
queloide familiar (MARNEROS et al., 2001;
BELLA et al., 2011; CHEN et al., 2006),
refletindo a importancia dos fatores genéticos entre
estas familias.
O padréo de herangca autossomico dominante com
penetrancia incompleta e modo de expressao
génica variavel (MARNEROS et al., 2001; CHEN
et al., 2006; MARNEROS et al., 2004), bem como
0 padrdo autossomico recessivo (OMO-DARE et
al., 1975) tém sido observados entre as familias
para genes relacionados com o queloide. Foi
observada uma heterogeneidade genética com
expressividade clinica variavel entre familias e
membros dentro da mesma familia afetada
(MARNEROS et al., 2001; BAYAT et al., 2003;
BELLA et al., 2011). Enquanto o modo de heranga
autossomico  dominante  com  penetrancia
incompleta ¢ 0 modelo mais comumente relatado
para o desenvolvimento de queloide, ainda nao esta
claro se este disturbio apresenta um padrdo
mendeliano simples ou complexo.
Ja foi demonstrado que o queloide afeta ambos o0s
sexos igualmente (CHILD et al., 1999; SHAFFER
et al., 2002) e pode ocorrer em todas as idades,
porém relatos mostram que a faixa etaria que
ocorre com maior prevaléncia é entre 10 e 30 anos
(MARNEROS et al., 2001).
Estudos de agregacdo familiar esclarecem o0s
fatores de risco genéticos que podem ser
responsaveis pela formacdo de queloide. Varios
grupos tentaram mapear o locus suscetivel (ou loci)
de queloide nestas familias. Estudos de ligacdo do
genoma em populacdes japonesa e afro-americana
com queloide resultaram na deteccdo de intervalos
de ligacdo nas regides cromossomicas 2923 e 7p11,
respectivamente (MARNEROS et al., 2004). No
entanto, a ligacdo a 7pll ndo foi encontrada nos
individuos de uma grande familia chinesa com
gueloide (CHEN et al., 2006), e intervalos de
ligacdo em 15022.31-923, 18g21.1, e 10qg23.31
foram encontrados nesta familia (YAN et al., 2007;
CHEN et al., 2007). A regido 18g21.1 abriga o
SMAD 2, 7, e quatro genes, que estdo envolvidos
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na regulagdo da via de sinalizagdo de TGF p.
Vaérios estudos caso-controle tém sido publicados a
respeito das associagdes entre genes candidatos e o
desenvolvimento de queloide (BAYAT et al.,
2002; BAYAT et al., 2003; LU et al.,, 2010;
ZHANG et al., 2012; BROWN et al., 2008; YAN
et al., 2007). Apesar da forte evidéncia de estudos
de expressdo, nenhum estudo encontrou qualquer
associacao entre TGF B e queloide em populagoes
caucasianas (BAYAT et al., 2004; BAYAT et al.,
2005). Entretanto, foi sugerido que a concentragédo
plasmatica de TGF P1 estd associada com a
variante -509 T> C do TGF B1 (Grainger et al.,
1999), descordando com resultados observados em
outro estudo (BAYAT et al., 2003). Além disso, 0s
genes downstream na via de sinalizagdo de TGF ,
principalmente SMAD 3, 6, e 7, ndo mostraram
significancia estatistica para queloide em um
estudo caso-controle em etnia afro-caribenha
(BROWN et al., 2008). Em contraste com o TGF
B, os genes de HLA tém atingido significancia
estatistica em varios estudos (LU et al., 2010;
BROWN et al., 2008; SHIH et al., 2012). Destes,
HLA-DRB1*15 pareceu ser o mais robusto em
grupos étnicos como chineses e caucasianos (LU et
al., 2010; BROWN et al., 2008), sugerindo que,
pelo menos nestes grupos étnicos, HLA-DRB1*15
pode estar associado a um risco aumentado de
desenvolver queloide. No entanto, ainda ndo ha
estudos de ligacdo do genoma completo usando
matrizes de mapeamento de alta densidade de
polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) em
familias que apresenta cicatrizes queloide.
Recentemente, em um estudo caso-controle de
associacdo de genoma numa populacdo japonesa,
quatro loci de susceptibilidade para queloide foram
detectados incluindo 1941, 3g22.3-23, e 15021.3
(NAKASHIMA et al, 2010). Um estudo
confirmou um possivel papel do gene NEDD4 na
regidao cromossdmica 15g21.3. Desde entdo, foi
demonstrado que NEDD4 regula positivamente
fibronectina e colageno tipo 1 e assim desempenha
um papel no acimulo de matriz extracelular
(CHUNG et al., 2011). Em outro estudo, copias de
variacbes numéricas em 6p21.32, 11qll, 17ql2,
8p23.1, 229g13.1, 19p13.1, e 2qgl4.3 foram
detectadas utilizando uma matriz baseada em
hibridizacdo gendmica comparativa (SHIH et al.,
2012). A regido 6p21.32, que abriga HLA-DRBS,

também mostrou uma significativa associacdo no
estudo de validacéo.
Embora haja raras evidéncias indicando
suscetibilidade genética para queloides, estudos
que investigaram a associagdo entre um
polimorfismo no gene da proteina supressora de
tumor p53 (Arg72Pro) e tendéncia a formar
queloides tém mostrado resultados variaveis
(SAYAH et al., 1999; DE FELICE et al., 2007),
sugerindo uma forte correlagio entre o
desenvolvimento de queloide e o descontrole de
genes relacionados a apoptose, como 0 TP53, em
fibroblastos.
A proteina p53 foi descrita pela primeira vez em
1979 (LANE et al., 1979) sendo referida como
supressora de tumor dez anos depois por varios
grupos simultaneamente.
A forma selvagem da proteina apresenta uma
estrutura tetramerica, ou seja, com quatro dominios
bésicos idénticos que se associam, constituindo a
forma funcionalmente ativa da molécula
(YONISH-ROUACH et al., 1997; MOWAT 1998;
BEROUD & SOUSSI 1998; WOLKOWICZ &
ROTTER 1997).
O primeiro dominio, de transativacao, situado na
extremidade N-terminal (amino-terminal), esta
localizado entre 0 28° e 0 42° aminoacido sendo
importante para a regulacdo da expressdo de genes
responsaveis pela parada do ciclo celular e na
inducdo para apoptose. Na porcdo central da
proteina, entre os aminoacidos 102 e 292, existem
quatro dominios de ligacdo a molécula de DNA,
que possibilitam a ligacdo da p53 em sitios
especificos no DNA. Na extremidade C-terminal
(carboxi-terminal), dois dominios sdo encontrados.
O dominio de tetramerizacdo, limitado pelos
aminoacidos 319 e 360, responsavel pela formacéo
de tetrameros na forma mais ativa da proteina
(selvagem), e o dominio regulatorio, localizado
entre 0os aminoacidos 364 a 393, com papel
importante na interacdo com o dominio central de
ligacdo ao DNA, impedindo a influéncia desta
regido com promotores de genes relacionados com
a supressdo e apoptose (JAYNE et al.,, 1999;
SHUN-HSIN et al., 2001).
O gene que a codifica (TP53) estéa situado no braco
curto do cromossomo 17 (17p13.1) e possui 20Kb
de comprimento (ISOBE et al., 1986). Tem como
produto de sintese uma fosfoproteina de 53kDa
denominada de proteina supressora de tumor p53,
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composta por 393 aminoacidos. A sua estrutura
gendmica estd composta por 11 éxons com dois
sitios de inicio da transcricdo no éxon 1. Foi
também demonstrado que ocorre splicing
alternativo no intron 2 e entre os exons 9 e 10. O
TP53 também contém um promotor interno e um
sitio de inicio da transcricdo no intron 4
(BOURDON, et al., 2007). As regides situadas
entre 0os éxons 5 e 9 sdo denominadas de sitios
quentes de mutacdo (hotspot) (HARRIS et al.,
1993; MILNER et al., 1997; MOWAT et al., 1998;
JAYRAMAN et al.,1999)

A funcdo da p53 esté relacionada ao controle do
ciclo celular, sintese e reparo do DNA além de
apoptose (MENEZES et al., 2010).
Consequentemente, mutacdes no gene da p53
alteram a funcdo da proteina, levando ao
descontrole da proliferacdo celular, relevante para
0 desenvolvimento de canceres, incluindo os de
pele.

Por exemplo, foi descrito que o aminoacido
arginina (Arg) em lugar da prolina (Pro) na posi¢ao
72 no gene da p53 pode aumentar o risco de cancer
de pele ndo-melanoma (MCGREGOR et al., 2002;
PEZESHKI et al., 2006). De fato, a substituicdo
Arg/Pro no cddon 72 no éxon 4 ¢ um polimorfismo
comum essencial para a apoptose mediada por p53
(SAKAMURO et al.,1997). Este polimorfismo
codifica o aminoacido prolina e arginina,
resultando em duas formas estruturalmente
distintas da proteina (MATLASHEWSKI et al.,
1987; WALKER KK & LEVINE AJ 1996). Ambas
as formas sdo morfologicamente tipo selvagem e
ndo interferem na capacidade para se ligar, de
maneira especifica, na sequéncia de DNA. No
entanto, as variantes exibem diferencas nas suas
respectivas capacidades para ativar a expressdo do
gene (THOMAS et al., 1999).

Os queloides representam um modelo de
cicatrizacédo alterada caracterizada pela
superproducdo de matriz extracelular e fibroblastos
com alto indice mitético. Alteracdo do
comportamento celular em relagdo a apoptose e
proliferacdo celular tem sido associadas a etiologia
de queloides (TEOFOLI et al., 1999). Tanaka et al.
(2004) demonstraram que o nivel da proteina p53
em tecidos de queloides é notadamente mais alta,
acompanhada por um aumento da quantidade de
fibroblastos, vasos capilares e infiltracdo de células
inflamatorias em relagdo ao tecido controle nédo

queloideano. Em 1998, Saed et al. (1998)
identificaram mutacfes no TP53 em 7 individuos
com queloide pela analise por PCR-SSCP,
posteriormente confirmadas por sequenciamento de
DNA. Outros estudos em diferentes populagcdes
também mostraram uma mutagdo hotspot no codon
72 do éxon 4 no gene TP53 em fibroblastos
obtidos de queloides (LIU et al., 2003; LIU et al.,
2004). Com base nestas evidéncias, alguns estudos
tém investigado a relagcdo entre o polimorfismo
Arg72Pro na P53 e a suscetibilidade aos queloides.
Em estudos de andlise de subgrupos pela técnica de
PCR-RFLP, foi observada uma significativa
associacdo entre o polimorfismo Arg72Pro da p53
e a suscetibilidade a queloides nas comparacdes do
alelo Pro versus o alelo Arg indicando que a
presenca do alelo Pro e Pro/Pro (em homozigose)
de pode ser um fator de risco potencial de
queloides em individuos das populacdes estudadas
(WU et al., 2012). Estudos de base populacional
indicam que a forma alélica Pro é mais prevalente
em grupos étnicos de pele escura e menos
prevalente em pessoas com pele branca, com um
declinio claro e consistente na prevaléncia do alelo
Pro com o aumento da latitude (SJALANDER et
al.,1995).
Patologias relacionadas as lesbGes, por vezes
incapacitantes, que prejudicam seriamente a
qualidade de vida, sdo pouco estudadas em relacao
a outras doencas crénicas da pele. A alteracdo do
mecanismo responsavel pelo processo patologico
dos queloides ainda ndo esta bem elucidado, fato
que contribui para diminuir a possibilidade de
tratamentos mais eficazes da doenca.
No Brasil, o percentual de contribuicdo dos grupos
populacionais (amerindios, europeus, africanos e
asiaticos) para a miscigenacdo da populacdo foi
diferente (CALLEGARI -JACQUE et al., 1999).
Sabe-se atualmente, que houve uma reducdo da
proporcao de individuos com cor da pele branca e
crescimento da proporcdo de individuos negros e
pardos, passando assim a ser a maioria no pais,
constituindo uma das populacdes  mais
heterogéneas do mundo.
Além disso, as proporcbes destes componentes
ancestrais alteram conforme a regido geografica.
Os maiores contingentes de afrodescendentes
(autodenominados de negros e pardos) estdo
localizados nas regides Norte (68,97%) e Nordeste
(65,8%) (IBGE, 2010).
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Embora nenhuma doenca genética seja restrita a
determinado grupo populacional, essa mudanca
aponta para um novo perfil epidemioldgico
alterando a frequéncia genotipica e fenotipica de
algumas doencas na populacdo geral, sugerindo
novas perspectivas de acles sociais relativas a
salde da populacdo, principalmente negros e
pardos. De fato, as doengas mendelianas classicas
cuja mutacdo apresenta frequéncia menor que 2%
sdo quase sempre étnico especificas (ALVES et al.,
2005).

Na regido Nordeste observa-se uma maior
concentracdo de individuos negros e pardos, o que
acompanha os padrGes de ocupacdo do pais e,
paralelamente, a perpetuacdo das desigualdades
sociais, que esta atrelada a etnia no Brasil. Nota-se
ainda diferencas de condigOes de vida e acesso a
cuidados de saude, bem como a distribuicdo
desigual de renda. (IBGE, 2010).

Em Salvador, capital do estado da Bahia,
aproximadamente 80% da populagdo € composta
de afro descendentes (IBGE, 2000). Nos locais
mais economicamente ativos no periodo da
colonizacdo devido a riqueza em minérios, cultivo
de cacau, e de cana-de—acucar, principalmente no
litoral do estado, existe uma predominancia de
individuos com caracteristicas fenotipicas e
culturais africanas, enquanto que a medida que se
afasta do litoral ocorre o branqueamento da
populacdo (AZEVEDO et al., 1982). Um estudo
realizado por Abe-Sandes et al. (2010) concluiu
que a populacdo baiana é bastante miscigenada
com predominancia de ancestralidade africana
(47,3%), seguida da europeia (36,4%) e amerindia
(16,3%).

O Brasil é um pais formado por uma populacao
bastante miscigenada, podendo ser observada uma
alta prevaléncia de negros e mesticos quando se
trata de nordeste, sobretudo na Bahia. Nesse
contexto, levando-se em conta que as cicatrizes
queloideanas possuem forte associacdo com o
componente genético e biolégico sendo muito
prevalente entre negros e mesticos, o queloide,
constitui atualmente numa demanda importante na
populacdo que integra a base dos usuarios do SUS
no estado da Bahia. Além disso, considerando a
escassez de dados em estudo de prevaléncia
realizado em populacdo brasileira relacionado ao
desenvolvimento de queloides, assim como de
correlacdo com fatores genéticos, trabalhos nessa

area serdo bastante importantes para o
esclarecimento da genética do desenvolvimento de
cicatrizes queloides na populacéao brasileira.
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