Alta incidéncia de Xeroderma
Pigmentosum em comunidade
no interior de Goias

High incidence of Xeroderma Pigmentosum in a
countryside community in the state of Goids, Brazil

RESUMO

Relata-se a identificacio de um povoado, o distrito de Araras, no municipio de Faina, a
242km de Goiania, Brasil, que apresenta alta frequéncia de habitantes portadores de
Xeroderma Pigmentosum. Concluiu-se diagnostico clinico compativel com essa doenca em
20 pacientes até o momento. Os relatos dos familiares, porém indicam cerca de outras
duas dezenas de 6bitos decorrentes de sintomas caracteristicos de Xeroderma Pigmentosum.
Trata-se possivelmente de relato sem precedentes na literatura em razio da extensio da
prevaléncia familiar, da variacio de idade dos pacientes e das diferentes caracteristicas das
manifestacdes clinicas.
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ABSTRACT

We describe a settlement in the Araras District in central Brazil that presents a high incidence of
Xeroderma Pigmentosum. Tiventy patients have had clinical diagnoses compatible with this condi-
tion so far. Reports from surviving relatives suggest an additional 20 deaths linked to typical
Xeroderma Pigmentosum symptoms. This is possibly the first report of its kind in the literature, due
to the extension of the family factor prevalence, the patients” age range and different characteristics of
the clinical manifestations.

Keywords: xeroderma pigmentosum,skin neoplasms; genetics; epidemiology.

COMUNICACAO

O Xeroderma Pigmentosum (XP) é afec¢do rara, de heranca
autossOmica recessiva, caracterizada pela alta sensibilidade a luz
solar. O aparecimento precoce de tumores de pele ¢ uma de suas
principais caracteristicas clinicas e ocorre com frequéncia mil
vezes superior a da populacio normal, gerando significativa
reducio da expectativa de vida. Além dessa caracteristica central,
os pacientes de XP apresentam manifestagdes clinicas que
podem ser muito heterogéneas, tais como complica¢cdes neuro-
l6gicas, vermelhidio dos olhos, perda da audi¢io, anormalidades
no desenvolvimento e envelhecimento precoce segmentado
(apenas em alguns 6rgios do corpo, como a pele). '

A causa molecular dessa doenc¢a foi identificada ao se
demonstrar que células desses pacientes apresentam niveis redu-
zidos de sintese de DNA reparado.® Verificou-se que as células
da pele dos portadores de XP sio altamente sensiveis a luz UV
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e apresentam elevados niveis de mutagenicidade ap6s irradiacio,
identificando destacavel correlacio entre o fendtipo celular e a
instabilidade génica, que deve ser a responsavel pela origem dos
tumores de pele nos pacientes. Esses fenotipos celulares sio cau-
sados pela incapacidade das células da maioria dos pacientes XP
em remover as lesdes do DNA induzidas por UV, devido a
defeitos genéticos na via de reparo de DNA conhecida como
reparo por excisdo de nucleotideos (NER). Em alguns casos os
pacientes tém essa via de reparo normal, mas apresentam proble-
mas na replicacio do DNA lesado. Esses casos sio conhecidos
como XP variantes.

A heterogeneidade das manifestacdes clinicas do XP ¢
acompanhada de variagio também polimérfica do ponto de
vista genotipico. Sio conhecidos sete grupos que representam,

individualmente, um gene de reparo distinto, designados XPA a
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XPG.> Além dos sete grupos de complementagio classicos, hd a
forma variante da doenca designada XPV (XP variante).! O
XPV resulta em caracteristicas clinicas similares as de outras for-
mas de XP, ainda que com gravidade menor, prognéstico mel-
hor e maior expectativa de vida.

Apesar da alta diversidade genética da sindrome, o caso de
Araras sugere XPV, caracterizado pelo defeito do reparo pos-
replicacio do DNA. A identifica¢io do gene mutado esta sendo
realizada através da cultura de células dos pacientes. Essas células
auxiliario a confirmacio do diagnostico clinico.

Em 2007 foi examinada uma crian¢a do sexo masculino,
ruiva, entdo com cinco anos de idade apresentando efélides na
face. Em 2009, o paciente voltou a consulta, concluindo-se o
provavel diagnéstico de XP. Em 2010 foi realizada visita de
campo a Araras, que tem cerca de mil habitantes e onde vivem

Figuras 1 a 5 - Pacientes habitantes
de Faina, Goias , Brasil portadores
de Xeroderma pigmentosum



Xeroderma pigmentoso em Goids

83

Tabela 1: Dados epidemiolégicos de pacientes portadores de XP no municipio de Fainas, Goias, Brasil

Paciente Idade Sexo Profissao Antecedentes

1 76 M Lavrador Pai falecido com descricao de quadro compativel com XP.

2 74 M Lavrador Unico XP de 08 irmaos. Tia falecida com descricdo de quadro compativel com XP.

3 72 M Lavrador Irmé&o portador de XP.

4 61 F Dona de casa 04 filhos com XP.03 filhos sadios.

5 60 F Dona de casa Pai com XP.03 irmaos com falecidos, com descricao de quadro compativel com XP.
03 filhos sem XP.

6 54 F Trabalhadora rural Pai com XP.

7 52 M Lavrador Filhos sem XP.

8 52 M Lavrador

9 40 M Aposentado

10 36 F Dona de casa Dois filhos saudaveis. Tios com XP.

11 35 M Lavrador Pais com XP.

12 32 F Dona de casa Trés irmaos com XP.Dois filhos sem XP.

13 31 M Lavrador

14 29 F Dona de casa Uma irma com XP.

15 28 M Borracheiro

16 26 M Lavrador Pai com XP.

17 17 M Estudante

18 M Lavrador Casos familiares bilateralmente. Trés irmaos com XP, tendo um falecido com sin
tomas caracteristicos da doenca. Dois filhos aparentemente sem XP.

19 12 M Estudante Avo paterno com XP.

20 8 M Estudante

a crianca, seus pais e varios familiares. Foram entio identificados
aproximadamente 20 novos casos compativeis com XP. Segundo
relatos dos moradores, mais de 30 outros individuos morreram
com sintomas caracteristicos da doenca nas Gltimas décadas.
Além desses pacientes identificados em Araras, ha relatos de pes-
soas com sintomas caracteristicos também em cidades vizinhas.
De acordo com os relatos da literatura, esse grupo é o segundo
descrito com XP. O outro refere-se a indios da Guatemala, com
cerca de 10 pacientes com sintomas graves, que morreram antes
dos 10 anos de idade.” O estudo do grupo de Araras certamen-
te trard muitos avancos no conhecimento da doenca, em razio
da extensio da prevaléncia familiar, da variacio de idade dos
pacientes e das diferentes caracteristicas de manifestacdo clinica
(Figuras 1-5).

Alguns pacientes, ainda que com lesdes sérias, possuem
idade avancada, raramente alcancada por pacientes de XP. Ha
pacientes de oito até 76 anos (Tabela 1), algo incomum para essa
sindrome. A maior parte deles é de origem caucasiana, porém
foram identificados trés com ancestrais negros. Apesar da alta
frequéncia de individuos com sintomas clinicos de XP, foi
recente a descoberta do termo “xeroderma” entre eles.

Os cuidados iniciais foram relacionados a remocio de
tumores. O acompanhamento dermatologico deve contemplar
o controle periddico, fotoprote¢io extrema, prote¢io ambiental
e tratamento das lesdes pré-malignas e malignas. A atuagio deve
também ser ampliada para equipes multidisciplinares abrangen-
do aconselhamento genético, oftalmoldgico, neurolégico, onco-
16gico, psicologico e de assisténcia social. ®
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