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RESUMO: O xeroderma pigmentoso € uma doenca genética rara, com frequéncia
estimada de 1 afetado para cada 250.000 individuos, caracterizada pela
hipersensibilidade a radiacéo ultravioleta devido a falhas na reparacdo do DNA, fator
que predisple o paciente a neoplasias cutaneas severas e anormalidades oculares.
Existem pacientes que desenvolvem até mesmo alteragbes neurologicas em
quadros mais graves. Por se tratar de uma doenca genética, e possuir risco de
heranca, sua confirmacao da-se por meio de analises funcionais do reparo do DNA e
sensibilidade ultravioleta, permitindo um diagnéstico pré-natal. Devido ao carater
grave da doenca o tratamento precoce é imprescindivel, pois o0 xeroderma
pigmentoso nao tem curae o portador necessita de cuidados para evitar o
agravamento da doenca.
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INTRODUCAO

O Xeroderma Pigmentoso € uma doenca genética autossdmica recessiva
desencadeada por uma falha em pelo menos um entre nove genes conhecidos. E
sabido que o corpo humano possui aproximadamente cerca de vinte e cindo mil
genes, estes sdo a unidade fundamental da hereditariedade. Os genes de nosso
organismo sdo uma parte do DNA que possui informacdes necessarias para a feitura
de uma proteina que controla as caracteristicas de nosso organismo.

Os genes sao responsaveis por controlar estruturas, funcbes metabdlicas das
células e de todo o organismo humano. Agueles que se encontram localizados em
células reprodutivas possuem a capacidade de transmitir suas informacdes para as
proximas geracoes.

As mutacbes dos genes envolvidos no reparo de DNA ocorrem principalmente
em XPA, ERCC3, XPC, ERCC2, DDB2, ERCC4 e ERCC5, que constituem

respectivamente os grupos de complementacdo XP-A a XP-G. Além destes, a
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forma variante XP-V foi associada a mutacbes no gene POLH, envolvido na
sintese de DNA.(3)

A heranca genética é responsavel pelo desencadeamento do xeroderma
pigmentoso (XP), uma doenca rara, com frequéncia estimada de um afetado
para cada 250.000 individuos.(5). Apresenta padrdo genético autossdémico
recessivo, e seus efeitos sdo potencializados em criangas cujo pai e mae
possuem o gene da doenca.

As desordens causadas pela interacdo de radiacao ultravioleta no DNA levam ao
desenvolvimento de alteracdes dermatologicas precursoras de neoplasias de pele
em idade bastante jovem. As modificagcbes genotipicas implicam em severas
gueimaduras ap0s exposi¢ao rapida ao sol, ceratoses, sardas em idade precoce,
manchas escuras irregulares na pele, pele fina, pele seca, crostas, envelhecimento
prematuro de pele, l4bios, olhos, boca e lingua, lesbes, pele escamosa, diminui¢do
de pelos em térax e membros inferiores.(5)

Dependendo do gene afetado e do tipo de mutacdo, o quadro clinico pode ser
mais leve ou grave. Os portadores do xeroderma demonstram uma alta
predisposicdo para cancer de pele e alta sensibilidade a luz solar, existem ainda
sintomas que podem ser associados em alguns individuos XP. Sao observados o
aparecimento de bolhas e manchas na pele mesmo em periodos curtos de
exposicao ao sol, envelhecimento prematuro nas areas expostas ao sol, cegueira
causada por lesdes nos olhos ou decorrentes de cirurgias proximas a regiao
ocular, complicacdes neurolégicas em quadros graves da doenca, sendo que
existem pacientes que apresentem, inclusive, retardo mental, comprometimento

do desenvolvimento e perda de audicdo com progressao a surdez.(2)

METODOLOGIA

A presente pesquisa foi feita a partir de uma revisdo bibliografica acerca do
xeroderma pigmentosum (XP), uma sindrome rara caracterizada principalmente pela
alta predisposicdo a cancer de pele e extrema sensibilidade a luz solar. Utilizou-se
artigos encontrados no Medline, Lilacs, Scielo e PubMed entre os anos de 2007 e
2015.

RESULTADOS E DISCUSSAO



Observou-se que 0s pacientes portadores do xeroderma pigmentoso apresentam
maior risco para desenvolver varios tipos de cancer ao longo da vida e necessitam
de cuidados e cautelas para evitar complicacdes graves, como cancer de pele ou
tumores cerebrais. A doenca é comum na infancia, criancas apresentam tendéncia
para queimaduras graves apos alguns minutos de exposi¢ao solar, ou desenvolvem
sardas na pele do rosto, bragos e labios antes mesmo dos 2 anos de idade.

Mais de dez tipos de xeroderma sdo conhecidos hoje, porém, ainda s&o
desconhecidos os locais precisos das mutacdes que levam a cada um destes tipos.
Foram identificados pelo menos oito genes associados a XP. Os sete primeiros,
nomeados de XPA a XPG, estdo associados a via de reparo de DNA por excisédo de
nucleotideos (NER), responséavel pela correcdo dos danos no DNA causados pela
luz UV. O gene XPV (XP Variante) codifica para uma DNA polimerase que consegue
transpassar lesdes no DNA.(2)

O XP é degenerativo multissistétmico e pode manifestar-se em qualquer 6rgao ou
tecido. Existem relatos de alteracdes 6sseas, descalcificacdo, osteomalacia, devido
a mineralizacdo anormal e caréncia de vitamina D, raquitismo também dependente
de vitamina D, e acometimento neurolégico.(3)

O tratamento ainda é algo ndo muito definido, por se tratar de uma desordem no
DNA. A doenca ndo possui cura, mas a melhor forma de tratamento é o diagnéstico
precoce, se possivel pré-natal, para evitar radicalmente a exposicéo a radiacao solar
ou qualquer outra fonte de radiacéo ultravioleta.(3)

Usualmente a acitretina, medicamento do grupo dos retindides, tem sido prescrita
para retardar a progressao das alteracbes cutaneas, sendo que seu uso deve ser
continuo. A remocao cirargica em lesdes de cancer e pré-cancer, também séao
indicadas.(3)

A doenca desperta cautela em um povoado do estado de Goias, onde encontramos
a maior taxa mundial da doenca rara, sendo que até 2014, vinte e quatro pessoas
em Araras, distrito de Faina, apresentavam o XP. As alteracbes dos genes no
organismo deixam o portador até mil vezes mais vulneraveis ao cancer. Os nativos
sofrem com o isolamento, apresentam restricobes no desempenho de inumeras
atividades. O povoado possui cerca de 800 moradores e encontra-se a 40
quildbmetros de Faina, na regido noroeste de Goias. Vinte e quatro individuos
possuem o diagndstico confirmado de xeroderma pigmentoso. Sabe-se que nos

Estados Unidos, a taxa é de um caso para cada um milhdo de habitantes, e a



incidéncia registrada na comunidade € de um para cada 40 habitantes e por isso é a
maior mundialmente, segundo a Associacédo Brasileira de Xeroderma Pigmentoso
(Abraxp).

Os moradores do povoado de Araras ja foram submetidos a inUmeros procedimentos
cirirgicos e muitos tiveram seus rostos mutilados, sendo obrigados a usar proteses
rudimentares, feitas a mao. A doenca dificulta a vida de muitos deles, pois na regido
o sol é forte e a grande maioria desempenha seus trabalhos no campo. A rotina de
um portador de xeroderma pigmentoso requer cuidados exagerados, pois precisam
permanecem isolados dentro de casa, e reforcarem o uso do protetor solar, roupas
compridas, 6culos escuros e chapéus.

CONCLUSOES

O xeroderma pigmentoso € uma doenca progressiva, que implica no
desenvolvimento de neoplasias como tumores cerebrais, gastricos e pulmonares, e
até leucemias. O XP possui varias formas de manifestacdo, cada uma representa
um defeito em um ou mais genes especificos. O diagndstico precoce é primordial
para o tratamento, € 0 que possibilita a adocdo de habitos de vida que evitem a
exposicdo solar, além da conscientizacdo do paciente da necessidade de um
acompanhamento clinico regular.

Por tratar-se de uma doenca genética, a cura ainda é algo distante, pois requer uma
tecnologia avancada para a deteccdo do gene responsavel pelo XP, e assim
conserta-lo, evitando a progressao do quadro.
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