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O Xeroderma Pigmentoso (XP) é uma doenga autossémica recessiva que
afeta ambos os sexos caracterizada pela incapacidade do organismo em reparar

Xeroderma

Pigmentoso danos no DNA provocados pela radiagao ultra-violeta.

P8 1-3 A distribuicdo da freqiiéncia do XP é heterogénea e é mais comum nas
populacdes com elevada freqiiéncia de consangtiinidade. A freqtiéncia do XP
nos Estados Unidos é de 1 caso para cada 250.000 individuos e no Japao é de 1

caso para cada 40.000 individuos.

LesOes cutaneas

As lesdes cutaneas estdo presentes nos primeiros anos de vida e estdo
diretamente relacionadas a exposicdo solar: aos 18 meses cerca de 50% dos
individuos afetados apresentam lesdes cutaneas nas areas de exposicdo solar;
aos quatro anos cerca de 75%, e aos 15 anos, 95%. Dentre as alteracdes cutaneas
que os individuos com XP podem apresentar estao: fotossensibilidade, eritema,
descamacao, hiperpigmentacao difusa ou lesdes efeliddides, despigmentacao,
telangiectasias, atrofia cutdnea e ceratoses actinicas. Os individuos afetados
apresentam um alto risco para o desenvolvimento de tumores multiplos de
pele (2.000 vezes superior a populagdo normal). Além de tumores basocelulares

e escamosos podem ser observados melanoma (risco de 5%) e sarcomas.
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Figura 1 - Detalhe da pele de um paciente com XP.
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LesOes oftalmoldgicas

Os individuos com XP podem apresentar: fotofobia, conjuntivite,
opacidade corneana, ectrépio e entrépio. Também podem ocorrer

papilomas conjuntivais e melanomas oculares foram relatados.

AlteragOes neuroldgicas

Cerca de 20% dos individuos afetados apresentam alteragdes
neuroldgicas: retardo mental, microcefalia, surdez neuro-sensorial,

hiporeflexia, espasticidade e ataxia.

Outras alteracdes

Individuos com XP podem apresentar hipodesenvolvimento sexual

€ nanismo.

Risco de outros tumores

Foram relatados tumores cerebrais, gastricos, pulmonares e

leucemia em pacientes com XP.

Genes envolvidos

Os genes alterados no XP sao os envolvidos no reparo por excisao de
nucleotideos, quando ocorre dano no DNA pela radiagao ultra-violeta.
Participam desse sistema de reparo oito genes: sete, estdo envolvidos
diretamente no reparo por excisao de nucleotideos (XPA, XPB, XPC,
XPD, XPE, XPF e XPG) e um gene esta envolvido no reparo ap6s a
sintese (subtipo variante, XPV). Cerca de 90% dos casos possivelmente

estdo relacionados a mutagao nos grupos A, C,De V.

Existe uma correlacdo genodtipo-fenétipo e os pacientes sdo
classificados de acordo com o quadro clinico:

+Os grupos F e G apresentam alteracdes oculares e cutaneas leves.

*Os grupos C, E, F, G e V raramente apresentam alteracdes

neurologicas.

+O grupo A tem o quadro clinico mais grave, com tumores de

aparecimento mais precoce e quadro neuroldgico.
+O grupo C esta associado com o desaparecimento de melanoma.

No quadro 1 a seguir estdo apresentados os genes envolvidos no
Xeroderma Pigmentoso, possivel localizacdo do gene, mecanismo de

reparo alterado e manifestagdes fenotipicas.
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Quadro 1 - Genes envolvidos no XP, possivel localizagdo, mecanismo alterado e manifestacdes

fenotipicas.
Gene Cromossomo Mecanismo alterado Fenétipo
Alteragoes Alteragoes Alteragoes
cutaneas oculares neurologicas

XPA 9922.3 Reconhecimento da lesdo no DNA + + +
XPB 2921 Fator de transcricao TFIIH + + +
XPC 3p25.1 Endonuclease +/ melanoma 4 -

XPD 19913.2 Fator de transcrigao THIIH + + Tardias
XPE 11p12 Endonuclease + + Minimas
XPF 16p13 Reconhecimento da lesdo no DNA i - Raras
XPG 13933 Endonuclease Leves - -

XPV 6p21.1 DNA polimerase + + -

Diagnostico

O diagnoéstico do XP é clinico e também pode
ser realizado no pré-natal, a partir de testes com
material colhido na amniocentese. Esses testes
sao medidas indiretas da alteragdo no reparo
do DNA, onde as fitas de DNA sao expostas a

radiacao ultra-violeta.

-

E necessario excluir outras formas de
de

Cockayne, Sindrome de Bloom e Sindrome de

fotossensibilidade: Porfiria, Sindrome

Rothmund Thomson.

Tratamento

O paciente deve ser orientado a reduzir

ao maximo a exposicado a radiagdo ultra-violeta:
=>» Evitar atividades externas durante o dia;

=> Utilizar barreiras de protecdo se a
exposicdo ao sol ndo puder ser evitada: roupas,

bloqueador solar, 6culos escuros.

Programacao das Proximas Reunides
Dia/Horario: Tercas-feiras das 9 as 10 horas
Local: Sala de Reunides da Pediatria

Data Tema

O paciente deve ser submetido a exame
dermatologico em intervalos de trés a seis
meses, a depender da expressao clinica. Todos os
tamiliares devem ser examinados e orientados a
realizar auto-exame da pele para a deteccao
precoce de lesdes.

O tratamento das lesdes inclui o uso de 5-
Flurouracil e crioterapia para lesdes precoces;
cirurgia, radioterapia e laser para o tratamento
dos tumores e utilizacao de retindide sistémico.
O uso da radioterapia deve ser reservado para
tratamento paliativo, uma vez que pode induzir

a formacao de novas lesoes.

Estd em estudo a utilizacido do denVT4

endonuclease tépico (terapia génica).

Coordenador

30/09/2003

Cancer gastrico hereditario

Fébio O Ferreira
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