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RESUMO

O Xeroderma Pigmentoso (XP) € uma doenca rara de caracteristicas
hereditaria e autossdbmica recessiva, em que ha uma extrema sensibilidade cutanea a
radiacdo solar e que acaba levando ao surgimento de tumores cutaneos. Acomete
igualmente ambos 0s sexos e afeta qualquer raca. Geralmente, ha consanguinidade
parental. Além da fotossensibilidade, é caracterizada por envelhecimento precoce da
pele, alteracbes cutdneas pigmentares e surgimento de neoplasias tanto cutaneas
como internas. Esse estudo tem como objetivos relatar casos de XP, descrevendo
aspectos clinicos e epidemioldgicos que possam auxiliar a identificacdo e o
seguimento desses pacientes como também direcionar novos estudos sobre essa
patologia.

Trata-se de um estudo de série de casos, com andlise de dados clinicos e
epidemioldgicos de cinco prontuarios de pacientes com Xeroderma Pigmentoso de
uma unidade referéncia em dermatologia da Universidade Federal de Sergipe, na
cidade de Aracaju (SE), entre 1997 e 2018. Dos cinco prontuarios, um nao fez parte
do estudo, por néo ter informagdes suficientes. Havia trés homens e uma mulher com
faixa etaria de 23 a 53 anos de idade. Todos o0s pacientes apresentaram
fotossensibilidade marcante e desenvolveram CBC, CEC e melanoma em diversas
regides do corpo. A consanguinidade parental foi vista em trés dos quatro pacientes.
Trés pacientes foram classificados como Fototipo IV e um como Fototipo Ill. Um
paciente apresentava retardo mental desde o nascimento. Metade dos pacientes
apresentaram certo grau de hiperemia conjuntival. Todos o0s pacientes foram
submetidos tanto a tratamento medicamentoso como cirdrgico e fizeram uso de
medidas de protecéo solar. Apenas um paciente foi submetido a quimioterapia.

Na nossa casuistica foram 5 casos de XP. Houve uma alta ocorréncia de
consanguinidade. Apesar da raridade da doenga, 0 seu impacto para o paciente e
familiares € devastador. O diagnostico precoce dessa enfermidade propiciaria um
adequado aconselhamento genético evitando novos casos na mesma familia. Por
tratar-se de uma patologia rara, mais estudos sdo necessarios para um melhor

atendimento e seguimento dos portadores de XP.

Palavras-chave: Xeroderma Pigmentoso. Fotossensibilidade. Exposicao

solar. Lesdo cutanea. Fotoprotecao.



ABSTRACT

Xeroderma Pigmentosum (XP) is a rare pathology with hereditary and
autosomal recessive characteristics, in which there is an extreme cutaneous sensitivity
to solar radiation, leading to the appearance of cutaneous tumors. It also affects both
sexes and affects any race. Generally, there is parental consanguinity. In addition to
photosensitivity, it is characterized by premature aging of the skin, pigmentary skin
changes and appearance of both cutaneous and internal neoplasms. This study aims
to report cases of XP, describing clinical and epidemiological aspects that may help
the identification and follow-up of these patients, as well as to direct new studies on
this pathology.

This is a case series study with clinical and epidemiological data from five
medical records of patients with Xeroderma Pigmentosum of a reference unit in
dermatology of the Federal University of Sergipe, in the city of Aracaju (SE), between
1997 and 2018 Of the five medical records, one was not part of the study because they
did not have enough information. There were three men and one woman with ages
ranging from 23 to 53 years old. All patients presented marked photosensitivity and
developed BCC, SCC and melanoma in various regions of the body. Parental
consanguinity was seen in three of the four patients. Three patients were classified as
Phototype IV and one as Phototype Ill. One patient presented with mental retardation
from birth. Half of the patients presented some degree of conjunctival hyperemia. All
patients underwent both medical and surgical treatment and made use of sun
protection measures. Only one patient underwent chemotherapy.

In our series there were 5 cases of XP. There was a high occurrence of
consanguinity. Despite the rarity of the disease, its impact on the patient and family is
devastating. The early diagnosis of this disease would provide an adequate genetic
counseling avoiding new cases in the same family. Because it is a rare pathology, more

studies are needed for better care and follow-up of patients with XP.

Key words: Xeroderma Pigmentosum. Photosensitivity. Sun exposure. Skin

lesion. Photoprotection.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Introducéo

O Xeroderma Pigmentoso (XP) é uma patologia autossémica recessiva e,
sobretudo, rara, marcada por um reparo deficiente nas lesdes de DNA induzidas pela
exposicdo a radiacao ultravioleta (PASQUALE et al., 2011). Foi descrito, em 1874, por
um dermatologista hungaro, Moriz Kaposi, ao relatar quatro casos de pacientes com
essa patologia no primeiro livro de dermatologia (DIGIOVANNA e KRAEMER, 2012).
Acomete igualmente ambos os sexos e afeta qualquer raca (MINELLI, GON e SIEGA,
2009; VIANA et al., 2011; NAIK et al., 2013; AZULAY, AZULAY e ABULAFIA, 2015).
Geralmente, nos casos de XP, ha consanguinidade parental (MINELLI, GON e SIEGA,
2009; GRAMPUROHIT, DINESH e RAO, 2011). Além da fotossensibilidade, essa
genodermatose € caracterizada por envelhecimento precoce da pele, alteractes
cutaneas pigmentares e surgimento de neoplasias tanto cutaneas como internas
(GRAMPUROHIT, DINESH e RAO, 2011; HALKUD et al., 2014). Ha 8 grupos de XP
baseados em caracteristicas genéticas e fenotipicas diferentes (A, B, C,D,E, F, G e
V) (SAMPAIO e RIVITTI, 2007; CHAIBUB, 2011; SAINSBURY et al., 2017). A forma
considerada mais grave dessa patologia é a Sindrome de De Sanctis-Cacchione
(SAMPAIO e RIVITTI, 2007; MINELLI, GON e SIEGA, 2009; AZULAY, AZULAY e
ABULAFIA, 2015; SAINSBURY et al., 2017).

O diagnéstico dessa patologia é feito através de uma histéria clinica detalhada
baseada na idade de surgimento dos primeiros sintomas, se ha consanguinidade,
associada a um exame fisico minucioso (MINELLI, GON e SIEGA, 2009). J4 o
tratamento é baseado em medidas preventivas, ao passo que ndo ha cura para essa
patologia (KARASS, et al., 2015; BLACK, 2016). A principal medida preventiva é a
protecao contra a exposicao solar. (MINELLI, GON e SIEGA, 2009; PASQUALE et al.,
2011). Isso pode ser obtido através da utilizagdo de roupas especiais, 6culos escuros,
blogueadores solares e chapéus, além de evitar atividades externas durante o dia
(PASQUALE et al., 2011).

A deteccéo precoce tanto de neoplasias cutaneas como internas auxilia e
muito no controle dessa patologia (MINELLI, GON e SIEGA, 2009). Outro ponto que

deve ser destacado é o acompanhamento ambulatorial desses pacientes que deve



ser feito de modo constante buscando lesGes pré-malignas e malignas e também uma
melhor qualidade de vida. (PASQUALE et al., 2011). No Brasil, ha relato de uma alta
frequéncia dessa patologia num municipio de Goias, chamado Faina, no povoado de
Araras (CHAIBUB, 2011).

O Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe (HU/UFS) é um
local de referéncia para o atendimento de patologias cutaneas no estado, atendendo
pacientes provenientes da regido metropolitana de Aracaju e cidades do interior, em
um volume consideravel. Estima-se que 24,7% dos atendimentos no servico de
dermatologia sejam por tumores malignos ou benignos de pele (SOARES e
OLIVEIRA, dados nao publicados). Por ser uma referéncia para o estado, os pacientes
portadores de XP que fazem uso do servico publico sdo atendidos e acompanhados
por essa instituicdo. Consequentemente, por tratar-se de uma patologia rara, mais
estudos sdo necessérios para um melhor atendimento e seguimento dos portadores
de XP.

1.2 Xeroderma Pigmentoso

1.2.1 Definigao e histérico

O XP é uma patologia rara de caracteristicas hereditaria e autossémica
recessiva, em que ha uma extrema sensibilidade cutanea a radiacdo solar e que acaba
levando ao surgimento de tumores cutaneos (CLEAVER, 2004). Ha um defeito celular
no reparo do DNA ap6s o dano causado pela radiacdo ultravioleta (CLEAVER, 1972;
SAMPAIO e RIVITTI, 2007).

Em 1874, um dermatologista hungaro, Moriz Kaposi, descreveu o XP quando
relatou quatro casos de pacientes no, entdo, primeiro livro de dermatologia
(DIGIOVANNA e KRAEMER, 2012). Essa doenca foi designada, inicialmente, de
“xeroderma ou pele de pergaminho” e, em seguida, 1882, foi acrescentado o termo
“pigmentoso”, referindo-se a anormalidade pigmentar da patologia (BUTT et al., 2010).
Ja em 1883, Neisser descreve um caso de dois irmdos que apresentavam XP
associado a degeneracao neurologica progressiva a partir da segunda década de vida
(BUTT et al., 2010; DIGIOVANNA e KRAEMER, 2012). Em 1932, um caso de trés
irméos com clinica de XP associado a atraso no desenvolvimento fisico e sexual, além

de uma degeneracéao progressiva, foi descrito por Carlo DeSanctis e Aldo Cacchione



(MINELLI, GON e SIEGA, 2009). Este quadro de XP associado a alteracbes
neurologicas, hipogonadismo e atraso no desenvolvimento pondero-estatural ficou
conhecido como Sindrome de De Sanctis-Cacchione (OLIVEIRA et al.,, 2003;
MINELLI, GON e SIEGA, 2009). Posteriormente, em 1938 e em 1940, sé&o descritos
dois casos de XP em negros, o primeiro, um africano e o segundo, um americano
(DIGIOVANNA e KRAEMER, 2012). Essas foram as primeiras descricdes de XP em

negros.

1.2.2 Epidemiologia

Em relac&o a incidéncia mundial de XP, esta fica em torno de quatro para um
milhdo (KHATRI et al., 1999). Nos EUA e na Europa, esta € estimada em um para um
milhdo (KLEIJER et al., 2008). J& no Japdo, € de 45 para um milh&o de habitantes
(BLACK, 2016). No Brasil, uma regido de Faina chamada Araras, no municipio de
Goias, apresenta um grande nimero de casos de XP (CHAIBUB, 2011). Isso mostra
a grande variacdo da incidéncia de XP nas diferentes regides geograficas do mundo.

E uma patologia que acomete igualmente ambos os sexos e afeta qualquer
raca (MINELLI, GON e SIEGA, 2009; VIANA et al., 2011; NAIK et al., 2013; AZULAY,
AZULAY e ABULAFIA, 2015). Entretanto, em negros ela acontece com uma
frequéncia muito baixa (OLIVEIRA et al., 2003). Além disso, tem uma forte relagéo
com consanguinidade parental (MINELLI, GON e SIEGA, 2009; GRAMPUROHIT,
DINESH e RAO, 2011). Oriente Médio, Jap&o e Norte da Africa séo areas onde ha
consanguinidade marcante e, portanto, o XP é mais prevalente (MAHINDRA et al.,
2008). Apesar de varios relatos de casos de XP pelo mundo afetando vérias racas,
mais estudos em outras regides sdo indispensaveis (BHUTTO, SHAIKH e NONAKA,
2005).

O surgimento dos primeiros sinais dessa patologia acontece na faixa dos seis
meses aos trés anos de idade e os portadores de XP apresentam elevado risco de
desenvolverem neoplasias cutaneas precocemente, antes dos 20 anos de idade
(TEIXEIRA et al., 2001). Esse risco em desenvolver carcinoma basocelular (CBC),
carcinoma espinocelular (CEC) e melanoma, em relagdo a populacdo geral, € cerca
de 1000 vezes maior (PASQUALE et al., 2011). Além disso, 10 anos é a idade média
para surgimento das neoplasias cutaneas nesses pacientes portadores de XP

(PASQUALE et al., 2011). Esses pacientes apresentam uma baixa expectativa de
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vida, em média, o Obito acontece ao entrar na fase adulta, resultado das
manifestacdes clinicas da patologia (CHIDZONGA et al., 2009). Individuos com XP
associado a alteracdes neuroldgicas apresentam Obito mais precoce do que 0s
pacientes com XP que nao possuem essas alteracdes (DIGIOVANNA e KRAEMER,
2012).

1.2.3 Patogénese

Em condi¢bes normais, a pele, mais precisamente os fibroblastos, consegue
reparar 0os danos causados pela radiacdo solar ao DNA celular, ao contrario da pele
do portador de XP que devido a uma mutacdo tem essa reparacao diminuida ou
ausente (CLEAVER, 2004). O reparo em uma pele de um individuo sadio é feito
através de uma replicagdo em que novas bases séo integradas a molécula de DNA e
as danificadas sao retiradas (CLEAVER, 2004). A impossibilidade de remover as
mutacdes induzidas pela radiacdo no DNA celular dos portadores de XP é
consequéncia da genética defeituosa na via de reparo de DNA, chamada de Reparo
por Excisdo de Nucleotideos (CHAIBUB, 2011). Isso tudo resulta em uma maior
sensibilidade solar com surgimento de pigmentacéo em areas expostas a radiagdo UV
e, consequentemente, em desenvolvimento de canceres relacionados a radiacdo solar
(KRAEMER e DIGIOVANNA, 2015).

O surgimento da lesdo cutdnea ocorre da seguinte maneira: ha um
espessamento da camada mais superficial da pele acompanhado por uma reducao
da epiderme com surgimento de telangiectasias além da formacdo na derme de
edema com consequente infiltracdo inflamatdria cronica. Tudo isso acontece antes de
a epiderme tornar-se hiperpigmentada e do surgimento das atipias celulares e
neoplasias cutaneas (SAMPAIO e RIVITTI, 2007).

De acordo com as mutagcdes em variados genes de diferentes cromossomos,
h& oito tipos de XP: XP-A que tem relacdo com a Sindrome de Sanctis-Cacchione;
XP-B e XP-G com Sindrome de Cockayne; XP-C nao tem relacdo com alteracdes
neurolégicas; XP-D com tricotiodistrofia e Sindrome de Cockayne; XP-E; XP-F; e XP-
V que é a forma variante (SAMPAIO e RIVITTI, 2007). No caso desta ultima forma
(XP-V), o defeito esté na replicacdo do DNA danificado e ndo no reparo por excisao
de nucleotideos, que € normal (CHAIBUB, 2011). Nos outros tipos de XP, o reparo

nao € normal.
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1.2.4 Manifestacdes Clinicas

Fotossensibilidade, lesGes benignas de pele, neoplasias mucosas e cutaneas
e possiveis danos neurologicos sdo caracteristicas clinicas encontradas no XP
(DIGIOVANNA e KRAEMER, 2012). Além disso, pode haver surgimento de
telangiectasias, regibes com diferentes niveis de pigmentacdo, pele atréfica e
envelhecimento precoce (BLACK, 2016). Pacientes portadores dessa patologia ja
podem desenvolver nos primeiros meses de vida alteragbes cutaneas em regides
fotoexpostas (PASQUALE et al., 2011).

Com a exposicao a radiacdo solar, surgem as primeiras lesdes cutaneas que
podem ser eritemas descamativos ou efélides associados a uma hiperpigmentacéo
podendo progredir com o aparecimento de telangiectasias e atrofias na pele que com
0 passar dos anos abrem espaco para as queratoses actinicas e as chamadas
neoplasias cutaneas: CBC, CEC e melanoma (SAMPAIO e RIVITTI, 2007; NAIK et al.,
2013). A sarda geralmente surge em todos os portadores de XP quando expostos a
radiacdo solar e quase metade dos pacientes com XP queixa-se de queimadura
cutanea intensa mesmo em pouca exposi¢ao solar (MAHINDRA et al., 2008).

Em relacdo ao desenvolvimento de cancer de pele, os portadores de XP
apresentam um elevado risco, sendo a idade média de surgimento de um cancer nao
melanoma nesse grupo de oito anos, enquanto que na populacdo em geral é de 58
anos de idade (KRAEMER e DIGIOVANNA, 2015). Um estudo em que foram
acompanhados 106 portadores de XP ao longo de 40 anos revelou que o0s pacientes
com idade inferior a 20 anos apresentaram riscos elevados de desenvolvimento de
cancer de pele ndo melanoma e melanoma de, respectivamente, 10.000 e 2.000
vezes em relacdo a populacdo geral (KRAEMER et al., 2013; KRAEMER e
DIGIOVANNA, 2015). Em um outro estudo com 132 portadores de XP, 70% deles
apresentaram canceres de pele, sendo que em 32 pacientes foram constatados mais
de 20 em cada um e em 73, mais de um (KRAEMER et al., 1994). As neoplasias
cutaneas mais prevalentes no XP sdo o CBC e o CEC, j& o0 melanoma acontece em
mais ou menos 25% dos portadores dessa patologia (NAIK et al.,, 2013). As
metastases raramente acontecem com os CBCs, entretanto, apresentam uma maior
chance de ocorrer com os CECs (HALKUD et al., 2014).
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Além das neoplasias cutaneas, esses pacientes podem desenvolver
alteracOes oculares. Estas estdo presentes em mais de 40% dos pacientes com XP e
sdo devido a exposicado solar que pode acometer a superficie ocular e a regiao
periocular (LIM, SETHI e MORLEY, 2017). Em um estudo realizado no Reino Unido,
93% dos portadores de XP apresentaram alteracdes oculares, sendo a fotofobia, a
hiperemia conjuntival e a melanose conjuntival as alteracfes mais encontradas, além
de ter mostrado que a forma XP-C foi a mais relacionada com essas alteracdes
oftalmolégicas (LIM, SETHI e MORLEY, 2017). Ainda nesse estudo, pode-se perceber
a importancia dos oftalmologistas no seguimento desses pacientes que devido ao XP
apresentam uma morbidade ocular elevada e também a necessidade de mais estudos
dentro dessa area (LIM, SETHI e MORLEY, 2017).

Os carcinomas orais no XP tém relacdo com a radiagao solar, localizam-se,
na maior parte dos casos, na ponta da lingua com surgimento precoce e evolucéo
lenta e ndo dolorosa (MAHINDRA et al., 2008). Antes dos carcinomas, podem surgir
as chamadas queilites labiais e areas com lesfes precursoras de cancer (MAHINDRA
et al., 2008). Em um estudo com quatro portadores de XP, todos eles apresentaram
lesdo na ponta da lingua com presenca de telangiectasias e em outro estudo com 12
pacientes com XP, 11 deles também apresentaram neoplasias de lingua nas regides
distal, a maioria, e dorsal, sendo um fibrossarcoma e 10 CECs (BOLOGNA et al.,
2014). Na populacdo em geral, o CEC localizado na lingua provavelmente é
influenciado por outros fatores, tais como o uso de alcool e o tabagismo, em contraste
com o CEC lingual dos individuos portadores de XP, que esta relacionado com a
exposicao solar (BOLOGNA et al., 2014).

As neoplasias ditas internas podem acontecer no portador de XP, entretanto,
esse risco € muito menor quando comparado com o de neoplasias causadas por
radiacdo ultravioleta (LAMBERT e LAMBERT, 2015).

As alteracfes neuroldgicas estdo mais relacionadas com as formas XP-A, XP-
D e XP-G e apresentam-se em mais ou menos 30% dos individuos com XP
(ANTTINEN et al., 2008). Séao alguns exemplos dessas alteracdes: perda da acuidade
auditiva, déficit intelectual, ataxia, hipo ou arreflexia, espasticidade e disartria; sendo
mais impactantes e graves nos pacientes com a forma XP-A (ANTTINEN et al., 2008).
Esta ultima associada a hipogonadismo, deficiéncia intelectual, microcefalia, retardo
de crescimento e outras manifestacdes neurologicas é a forma de XP com a maior

gravidade e é reconhecida como Sindrome de De Sanctis-Cacchione, entretanto, € a
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mais rara (CALDAS e RODRIGUES, 2013). Esta sindrome apresenta-se
precocemente, antes mesmo dos dois anos de idade e é caracterizada pelo
surgimento de lesdes graves (CALDAS e RODRIGUES, 2013). Em relacéo ao cancer
de Sistema Nervoso Central (SNC), os individuos com XP e com idade inferior a 20
anos apresentam uma chance em torno de 50 vezes de desenvolver esse tipo de
neoplasia, entretanto, o tecido do SNC ndo € uma area exposta a radiacdo UV e,
portanto, a associacdo com a reparacao defeituosa do dano no DNA do XP néo € bem
esclarecida (DIGIOVANNA e KRAEMER, 2012). As principais neoplasias do SNC
relacionadas ao XP séo: o glioblastoma, schwannoma, meduloblastoma cerebral e o
astrocitoma da medula espinhal (DIGIOVANNA e KRAEMER, 2012).

1.2.5 Diagndstico

A clinica é fundamental para o diagnéstico do XP baseada nas alteracdes
dermatoldgicas, neuroldgicas e oftalmoldgicas, entretanto, tem que estar associada a
uma anamnese bem elaborada buscando alguns pontos importantes como idade do
surgimento dos primeiros sintomas e consanguinidade, além de um bom exame fisico
associado (MINELLI, GON e SIEGA, 2009). A confirmacao do diagnéstico pode ser
feita através de testes de analises de DNA, inclusive estes podem identificar a forma
de XP como também podem auxiliar no diagnostico diferencial com outras sindromes
(KARASS et al., 2015).

E importante sempre fazer diagnostico diferencial com algumas patologias,
dentre as quais estdo a Sindrome de Cockayne e a Tricotiodistrofia. Sdo também
doencas autossdmicas recessivas caracterizadas por um reparo deficiente no DNA
danificado (KLEIJER et al., 2008). A Sindrome de Cockayne é uma patologia
autossOmica recessiva, rara, caracterizada por déficit de crescimento e neuroldgico,
associados a manifestacfes dermatoldgicas, oftalmologicas e odontologicas
(GUARDIOLA et al., 1999). Faz-se o diagnostico através do déficit de crescimento
desde a vida uterina, do déficit neurologico a partir do nascimento e do surgimento
das outras alteragfes sistémicas com o decorrer dos anos, tendo este paciente uma
expectativa de vida média em torno de 13 anos de idade (GUARDIOLA et al., 1999).
A Tricotiodistrofia € uma patologia rara, autossémica recessiva, caracterizada por um
defeito neuroectodérmico que desenvolve cabelo fragil, quebradico e em pouca
quantidade (CAMACHO e GONZALEZ, 2007). Além disso, pacientes com essa



14

patologia podem apresentar caracteristicas faciais como a retragdo do queixo,
estrabismo, catarata, distrofia ungueal, disfuncdo gonadal (CAMACHO e GONZALEZ,
2007). E caracterizada por uma deficiéncia de enxofre na composi¢cdo do cabelo,
entretanto, pode estar relacionada também com alteragbes neurologicas e
dermatolégicas tais como retardo mental, ataxia, hiperreflexia, ictiose,
fotossensibilidade, telangiectasias, dentre outras (ITIN, SARASIN e PITTELKOW,
2001).

1.2.6 Tratamento

Por ser uma patologia influenciada pela radiacdo UV, o diagnéstico precoce
torna-se fundamental para a conduta terapéutica e a prevencdo das possiveis
manifestacdes clinicas do XP (ANDRADE et al., 2017). Essa conduta terapéutica
baseia-se principalmente em 3 pilares: diagndstico precoce, prevencao da exposicao
a radiacao solar e identificacdo de lesGes cutaneas e/ou internas malignas (MINELLI,
GON e SIEGA, 2009). Evitar a radiagdo UV ao maximo é uma das medidas mais
importante, pois o dano solar € cumulativo (LAMBERT e LAMBERT, 2015). Isso pode
ser feito através do uso de Oculos escuros, chapéus, fator de protecdo solar em todo
0 corpo, roupas que blogueiam ao maximo a radiacdo UV, além de evitar sair da
residéncia durante o dia (PASQUALE et al., 2011).

Quando lesdes sao identificadas, sejam elas pré-malignas e/ou malignas,
estas devem ser tratadas especificamente. Esse tratamento pode ser cirdrgico, a
depender do caso, e o risco-beneficio das margens cirargicas deve sempre ser
avaliado, pois € frequente o surgimento de novas lesdes, sejam no mesmo local ou
em regides proximas (LAMBERT e LAMBERT, 2015). O tratamento néo cirurgico pode
ser feito com o 5-fluorouracil (5-FU) e imiquimode topicos (SAMPAIO e RIVITTI, 2007).
Os retinoides sdo usados com o0 objetivo de prevenir o surgimento de novas lesdes
cancerigenas nos pacientes portadores de XP, entretanto, seu uso deve ser avaliado,
principalmente, em criancas devido aos efeitos colaterais (MINELLI, GON e SIEGA,
2009; LAMBERT e LAMBERT, 2015). A terapéutica deve ser especifica, baseada de
acordo com o paciente em questao.

O acompanhamento ambulatorial deve ser feito rigorosamente, objetivando,
além da identificacdo de novas lesGes, uma melhor qualidade de vida para o paciente

(PASQUALE et al.,, 2011). Alem disso, deve ser feito frequentemente e por varias
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especialidades tais como Dermatologia, Odontologia, Oftalmologia, Neurologia e
Psiquiatria, caso seja necessario (LAMBERT e LAMBERT, 2015). O aconselhamento
genético também é muito importante e necessario nesses casos como uma forma de
prevencgao da patologia (GRAMPUROHIT, DINESH e RAO, 2011).

Essa doenca acaba sendo traumatica para a maioria dos pacientes devido a
sua propria evolucao clinica que gera envelhecimento precoce, cicatrizes e mutilacées
nas areas expostas a radiacdo ultravioleta, fazendo com que esses pacientes se

sintam segregados socialmente (PASQUALE et al., 2011).
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2 NORMAS PARA PUBLICACAO

Objetivo e Politica Editorial

A Revista da Associacao Médica Brasileira (RAMB), editada pela Associacao
Médica Brasileira, tem por objetivo publicar artigos que contribuam para o
conhecimento médico. A RAMB é indexada nas bases de dados SciELO, Science
Citation Index Expanded (SCIE), Scopus, Web of Science, Institute for Scientific
Information (ISI), Index Copernicus, LILACS, MEDLINE e CAPES — QUALIS B2.
Atualmente, a revista € produzida apenas na versdo on-line de livre acesso
(www.ramb.org.br) e os artigos sao publicados na lingua inglesa.

A RAMB aceita para publicacdo artigos nas seguintes categorias: Artigos
Originais, Artigos de Revisdo, Correspondéncias, Ponto de Vista, Panorama
Internacional e A Beira do Leito. A submiss&o dos artigos é totalmente gratuita, sem
cobranca de qualquer taxa aos seus autores. O Conselho Editorial recomenda
fortemente que os autores leiam a versao on-line da RAMB e analisem os artigos ja

publicados como modelo para a elaboracao de seus trabalhos.

Informacg0fes gerais

— Como submeter artigos

Os artigos e correspondéncias deverao ser enviados somente via internet pelo
seguinte endereco eletrénico: www.ramb.org.br. Basta a realizacdo de um cadastro,
seguido do envio do manuscrito, obedecendo as normas aqui descritas. S6 serao
aceitos artigos que, dentre seus autores, contenha, no minimo, um médico.

Os artigos poderao ser escritos em portugués, espanhol ou na lingua inglesa,
mas serdo publicados na versdo em inglés. Cada artigo, acompanhado de
correspondéncia ao editor, devera conter titulo, nome completo do(s) autor(es),
instituicdo na qual o trabalho foi realizado e secdo da revista a qual se destina.

O contelido do material enviado para publicacdo na RAMB néo pode estar em
processo de avaliacao, ja ter sido publicado, nem ser submetido posteriormente para
publicacdo em outros periodicos. A critério do editor chefe, todos os artigos recebidos

séo revisados por membros do Conselho Editorial.
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Ao preparar 0 manuscrito, os autores deverdo indicar qual ou quais areas
editoriais estdo relacionadas ao artigo, para que este possa ser encaminhado para
analise editorial especifica.

O Conselho Editorial recomenda que os autores fagam uma busca por artigos
relacionados ao tema e publicados anteriormente na RAMB ou em outros periédicos
indexados no SciELO, utilizando as mesmas palavras-chaves do artigo proposto.
Estes artigos devem ser considerados pelos autores na elaboragcdo do manuscrito

com o objetivo de estimular o intercambio cientifico entre os periddicos SciELO.

— O que acontece depois que o artigo foi submetido?

Em virtude do grande numero de artigos enviados, o Conselho Editorial
adotou critérios de selecao para o processo de revisdo por pares. A exemplo do que
acontece com outros periddicos, a maior parte dos artigos submetidos nao passa para
a fase detalhada de avaliacdo que € a reviséo por pares. Os critérios que o Conselho
Editorial adotou para essa selecao inicial incluem o perfil editorial da revista e de seus
leitores, area de interesse do tema principal do trabalho, titulo e resumo adequados,
redacao bem elaborada, metodologia bem definida e correta (incluindo, no caso de
estudos clinicos, tamanho amostral, metodologia estatistica e aprovagcédo por Comité
de Etica), resultados apresentados de maneira clara e conclusdes baseadas nos
dados. Esse procedimento tem por objetivo reduzir o tempo de resposta e nao
prejudicar os autores. A resposta detalhada, elaborada pelos revisores, s6 ocorre
guando o artigo passa dessa primeira fase.

No caso de rejeicdo, a decisdo sobre a primeira fase de avaliacdo é
comunicada aos autores em média duas a trés semanas depois do inicio do processo
(que comeca logo apos a aprovacgdo do formato pelo revisor de forma). O resultado
da revisédo por pares contendo a aceitacao ou a rejeicao do artigo para publicacao
ocorrera no menor prazo possivel.

Embora existam rigorosos limites de tempo para a revisédo por pares, a maioria
dos periddicos cientificos conta com o notavel esforco e a colaboracdo da comunidade
cientifica que, por ter muitas outras atribuicdes, nem sempre consegue cumprir 0s
prazos. Ao receber o parecer dos revisores, 0s autores deverdo encaminhar, em
comunicado a parte, todos os pontos alterados do artigo que foram solicitados pelos

revisores. Além disso, o texto contendo as alteragGes solicitadas pelos revisores
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deverd ser reencaminhado a RAMB na cor vermelha, devendo ser mantido e
sublinhado o texto anterior.

A ordem de publicacdo dos artigos sera cronolégica, podendo, no entanto,
haver excecdes definidas pelo Conselho Editorial. Os trabalhos aceitos para
publicacdo serédo enviados aos autores e deveréao ser revisados e devolvidos no prazo
de dois dias, caso contrario o artigo sera publicado em sua forma original. Apés a

aprovacao final pelos autores NAO sera possivel modificar o texto.

— Corpo editorial

O Corpo Editorial da RAMB €& composto pelo Editor Geral, Editores
Associados, Editores Colaboradores e Conselho Editorial nas seguintes areas: Clinica
Médica, Clinica Cirargica, Saude Publica, Pediatria, Ginecologia e Obstetricia,
Bioética, Cancerologia, Emergéncia e Medicina Intensiva, Medicina Farmacéutica e
Medicina Baseada em Evidéncias. O Corpo Editorial sera responsavel pela reviséao e
aceitacdo ou nao dos artigos enviados a revista para publicacdo. O editor chefe tem
as prerrogativas que o cargo lhe confere para aceitar ou ndo qualquer artigo,
independentemente da revisao por pares, assim como definir a edicdo de sua

publicacéo.

— Estilo e preparacéo de originais

O trabalho devera ser redigido em corpo 12, no maximo em 15 laudas de 30
linhas cada, espaco 1,5 linha, com margem de 3 cm de cada lado, no topo e no pé de

cada pagina. Todas as paginas, excluida a do titulo, devem ser numeradas.

— Péaginatitulo

Devera conter:

a) O titulo do trabalho, também na versédo em inglés, devera ser conciso e nao
exceder 75 toques ou uma linha.

b) Nome, sobrenome do autor e instituicdo a qual pertence o autor.

c) Nome e endereco da instituicdo onde o trabalho foi realizado.
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d) Carta de apresentacdo, contendo assinatura de todos os autores,
responsabilizando-se pelo conteudo do trabalho, porém apenas um deve ser indicado
como responsavel pela troca de correspondéncia. Deve conter telefone, fax, e-mail e
endereco para contato.

e) Aspectos éticos: carta dos autores revelando eventuais conflitos de
interesse (profissionais, financeiros e beneficios diretos ou indiretos) que possam
influenciar ou ter influenciado os resultados da pesquisa ou o conteudo do trabalho.
Na carta deve constar ainda, quando cabivel, a data da aprovacao do trabalho pelo
Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo a qual estdo vinculados os autores. E
absolutamente obrigatério o envio, juntamente com o artigo, do termo de copyright,
disponivel no site da Ramb, devidamente assinado pelos autores, sem o qual o artigo
néo seguird o seu fluxo normal de avaliagéo.

f) De acordo com recente solicitacdo da Scielo — Scientific Electronic Library
Online, a Revista da Associacdo Médica Brasileira (RAMB) passa a exigir, a partir de
Janeiro de 2018, o ORCID como identificador dos autores. Para obté-lo, basta seguir

as instrucdes no site https://orcid.org/

— Tépicos dos artigos

Os artigos originais deverdo conter, obrigatoriamente, Introducdo, Métodos,
Resultados, Discusséo, Conclusfes e Referéncias Bibliograficas.

— Notas de rodapé

Apenas quando estritamente necessarias; devem ser assinaladas no texto e

apresentadas em folha separada apd6s a do resumo, com o subtitulo “Nota de rodapé”.

— Agradecimentos

Apenas a quem colabore de modo significativo na realizagdo do trabalho.

Deve vir antes das referéncias bibliograficas.

— Resumo/Summary
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O resumo, com no maximo 250 palavras, devera conter objetivo, métodos,
resultados e conclusdes. Apos o0 resumo deverdo ser indicados, no maximo, seis
Unitermos (recomenda-se o vocabulario controlado do DeCS — Descritores em
Ciéncias da Saude, publicagdo da BIREME — Centro Latino Americano e do Caribe de
Informacao em Ciéncias da Saude). Para os termos em inglés recomenda-se o MeSH
da base Medline. O Summary visa permitir a perfeita compreensdo do artigo.
Apresentar em folha separada e seguir 0 mesmo modelo do resumo: background,
methods, results, conclusions. Deve ser seguido de keywords.

Artigos escritos em portugués devem conter, na segunda pagina, dois
resumos: um em portugués e outro em inglés (Summary). Artigos escritos em
espanhol devem apresentar resumos em inglés (Summary) e portugués. Os escritos

em inglés devem conter resumo também em portugués.

— Referéncias bibliogréficas

As referéncias bibliograficas devem ser dispostas por ordem de entrada no
texto e numeradas consecutivamente, sendo obrigatdria sua citacdo. Devem ser
citados todos os autores, totalizando seis; acima deste numero, citam-se 0s seis
primeiros seguidos de et al. O periddico devera ter seu nome abreviado de acordo
com a LIST OF JOURNALS INDEXED IN INDEX MEDICUS do ano corrente,
disponivel também on-line nos sites: www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.ntml ou
www.nlm.nih.gov/ citingmedicine ou, se nao for possivel, a Associacdo de Normas
Técnicas (ABNT). Exemplos:

1. Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al.
Childhood leukaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up. Br J Cancer
1996;73:1006-12.

2. Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an
increased risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.

3. The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing. Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996; 164-282-4.

4. Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J 1994;84:15.

5. Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brener
BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and management. 2nd ed. New
York: Raven Press; 1995.p.465-78.
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6. Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect
Dis [serial on line] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available from:
URL: www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

7. Leite DP. Padrao de prescricao para pacientes pediatricos hospitalizados:
uma abordagem farmacoepidemioldgica [dissertacdo]. Campinas: Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas, 1998.

Referéncias de “resultados nao publicados” e “comunicagao pessoal” devem
aparecer, entre parénteses, seguindo o(s) nome(s) individual (is) no texto. Exemplo:
Oliveira AC, Silva PA e Garden LC (resultados n&o publicados). O autor deve obter

permissdo para usar “comunicagao pessoal”.

— Citagdes bibliogréficas

As citacBes bibliograficas no texto devem ser numeradas com algarismos
arabicos sobrescritos, na ordem em que aparecem no texto. Exemplo: Até em

situacdes de normoglicemia 6.

- Figuras, tabelas, gréficos, anexos

No original deveréo estar inseridos tabelas, fotografias, graficos, figuras ou
anexos. Devem ser apresentados apenas quando necessarios, para a efetiva
compreenséo do texto e dos dados, totalizando no MAXIMO TRES.

a) As figuras, sempre em preto e branco, devem ser originais e de boa
gualidade. As letras e simbolos devem estar na legenda.

b) As legendas das figuras e tabelas devem permitir sua perfeita
compreensao, independente do texto.

c) As tabelas, com titulo e legenda, deverao estar em arquivos individuais.

d) E preciso indicar, em cada figura, o nome do primeiro autor e o nimero da
figura. Figuras e tabelas deverdo ser numeradas separadamente, usando algarismo

arabico, na ordem em que aparecem no texto.

— Abreviacdes / Nomenclatura
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O uso de abreviacbes deve ser minimo. Quando expressdes extensas
precisam ser repetidas, recomenda-se que suas iniciais maiusculas as substituam
apos a primeira mencao. Esta deve ser seguida das iniciais entre parénteses. Todas
as abreviagbes em tabelas e figuras devem ser definidas nas respectivas legendas.
Apenas 0 nome genérico do medicamento utilizado deve ser citado no trabalho.

— Terminologia

Visando o emprego de termos oficiais dos trabalhos publicados, a RAMB
adota a Terminologia Anatdomica Oficial Universal, aprovada pela Federacao
Internacional de Associacdes de Anatomistas (FIAA). As indicacdes bibliogréaficas
para consulta sdo as seguintes: FCAT — IFAA (1998) — International Anatomical
Terminology — Stuttgart — Alemanha — Georg Thieme Verlag , Editora Manole.
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RESUMO

Objetivo: Relatar os casos de Xeroderma Pigmentoso diagnosticados em Sergipe,
descrevendo aspectos clinicos e epidemioldgicos que possam auxiliar a identificacéo
e 0 seguimento desses pacientes como também direcionar novos estudos sobre essa
patologia.

Métodos: Trata-se de um estudo de série de casos, com analise de dados clinicos e
epidemioldgicos de 5 prontuarios de pacientes com Xeroderma Pigmentoso de uma
unidade referéncia em dermatologia da Universidade Federal de Sergipe, na cidade
de Aracaju (SE), entre 1997 e 2018.

Resultados: Havia trés homens e uma mulher com faixa etéria de 23 a 53 anos de
idade. Todos o0s pacientes apresentaram fotossensibilidade marcante e
desenvolveram CBC, CEC e melanoma em diversas regides do corpo. A
consanguinidade parental foi vista em trés dos quatro pacientes. Trés pacientes foram
classificados como Fototipo IV e um como Fototipo Ill. Um paciente apresentava
retardo mental desde o nascimento. Metade dos pacientes apresentaram certo grau
de hiperemia conjuntival. Todos os pacientes foram submetidos tanto a tratamento
medicamentoso como cirurgico e fizeram uso de medidas de protecéo solar. Apenas
um paciente foi submetido a quimioterapia. Todos 0s pacientes seguem em
acompanhamento ambulatorial.

Conclusdes: Na nossa casuistica foram cinco casos de XP. Apesar da raridade da
doenca, 0 seu impacto para o paciente e familiares é devastador. Houve uma alta
ocorréncia de consanguinidade. O diagnéstico precoce dessa enfermidade propiciaria
um adequado aconselhamento genético evitando novos casos na mesma familia. Por
tratar-se de uma patologia rara, mais estudos sdo necessarios para um melhor

atendimento e seguimento dos portadores de XP.

Palavras-chave: Xeroderma Pigmentoso. Fotossensibilidade. Exposicéo solar. Leséo

cutanea. Fotoprotecao.
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ABSTRACT

Objective: To report the cases of Xeroderma Pigmentosus diagnosed in Sergipe,
describing clinical and epidemiological aspects that may help the identification and
follow up of these patients, as well as to direct new studies on this pathology.
Methods: This is a case series study with clinical and epidemiological data from 5
medical records of patients with Xeroderma Pigmentosum of a reference unit in
dermatology of the Federal University of Sergipe, in the city of Aracaju (SE), between
1997 and 2018.

Results: There were three men and one woman with ages ranging from 23 to 53 years
old. All patients presented marked photosensitivity and developed BCC, SCC and
melanoma in various regions of the body. Parental consanguinity was seen in three of
the four patients. Three patients were classified as Phototype IV and one as Phototype
[ll. One patient presented with mental retardation from birth. Half of the patients
presented some degree of conjunctival hyperemia. All patients underwent both medical
and surgical treatment and made use of sun protection measures. Only one patient
underwent chemotherapy. All patients are followed up in an outpatient clinic.
Conclusions: In our series there were 5 cases of XP. Despite the rarity of the disease,
its impact on the patient and family is devastating. There was a high occurrence of
consanguinity. The early diagnosis of this disease would provide an adequate genetic
counseling avoiding new cases in the same family. Because it is a rare pathology, more

studies are needed for better care and follow-up of patients with XP.

Keywords: Xeroderma Pigmentosum. Photosensitivity. Sun exposure. Skin lesion.

Photoprotection.
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INTRODUCAO

O Xeroderma Pigmentoso (XP) é uma patologia rara de caracteristicas
hereditaria e autossdbmica recessiva, em que ha uma extrema sensibilidade cutanea a
radiacdo solar e que acaba levando ao surgimento de tumores cutaneos!. HA um
defeito celular no reparo do DNA apés o dano causado pela radiagdo ultravioleta?3.
Foi descrito, em 1874, por um dermatologista hingaro, Moriz Kaposi4. Acomete
igualmente ambos os sexos e afeta qualquer raca®%’® Geralmente, ha
consanguinidade parental®>®. Além da fotossensibilidade, é caracterizada por
envelhecimento precoce da pele, alteracdes cutaneas pigmentares e surgimento de
neoplasias tanto cutadneas como internas®'°. Ha oito grupos de XP baseados em
caracteristicas genéticas e fenotipicas diferentes: A, B, C, D, E, F, G e V31112,

O diagnostico do XP é feito através de uma historia clinica detalhada baseada
na idade de surgimento dos primeiros sintomas, se ha consanguinidade, associada a
um exame fisico minucioso®. J& o tratamento é baseado em medidas preventivas, ao
passo que ndo ha cura para essa patologia'®!4. A principal medida preventiva é a
protecdo contra a exposicdo solar>®. A deteccdo precoce tanto de neoplasias
cutaneas como internas auxilia @ muito no controle dessa patologia®. O seguimento
ambulatorial desses pacientes deve ser feito de modo constante buscando lesdes pré-
malignas e malignas e também uma melhor qualidade de vida?!®.

Esse estudo tem como objetivos relatar casos de XP, descrevendo aspectos
clinicos e epidemiol6gicos que possam auxiliar a identificacdo e o seguimento desses

pacientes como também direcionar novos estudos sobre essa patologia.

METODOS

Trata-se de um estudo de uma série de casos através da analise dos
prontuarios de todos os portadores de XP atendidos e acompanhados no ambulatério
de dermatologia da Universidade Federal de Sergipe (UFS), na cidade de Aracaju,
Sergipe, no periodo de 1997 a 2018. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da UFS.

Foi feita uma amostragem por conveniéncia com inclusao de todos os pacientes
com diagnostico clinico de XP durante o periodo estudado. Foram identificados cinco

pacientes portadores de XP que tiveram o diagndstico clinico escrito em prontuario no



31

ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario (HU) da UFS. Dos 5 pacientes,
foram selecionados quatro para o presente estudo. Apenas um foi excluido por ter
comparecido apenas a uma consulta e nao ter dado seguimento. Por se tratar de uma
amostra por conveniéncia através da coleta de dados de prontudrios, possiveis vieses
de informagdes devem ser considerados.

Foram avaliados dados relacionados a procedéncia, naturalidade, idade ao
surgimento dos primeiros sintomas, idade ao diagndéstico, sexo, historia familiar,
consanguinidade entre os pais, fototipo, manifesta¢ces clinicas, evolucao clinica,
namero de cirurgias, diagnésticos de neoplasias de pele e tratamentos realizados.
Apenas foram contabilizadas as lesées com resultado de bidpsia em anexo ao
prontuario.

Os dados foram compilados em um banco de dados do programa Microsoft
Excel® e ap6s isso foram construidas tabelas com as estatisticas descritivas.

RESULTADOS

Paciente #1, sexo masculino, 33 anos de idade, com surgimento de lesdes
cutaneas na infancia, tendo procurado atendimento no ambulatério de dermatologia
do HU no ano de 2008. Segundo o paciente, ja tinha sido submetido a varias exéreses
de lesbes em face em outros servi¢os antes de 2008. Apresentava fotodano extenso
e cicatrizes de lesdes prévias, classificada como Fototipo IV na primeira consulta.
Teve diagndstico aos 23 anos de idade. Dentre as les6es desenvolvidas durante o
periodo de acompanhamento ambulatorial (Figura 1), 56 apresentavam laudo de
biopsias em anexo ao prontuario: 38 carcinomas basocelulares (CBC), dois
carcinomas espinocelulares (CEC), 15 melanomas, uma metastase de melanoma
para linfonodo axilar, além de varias queratoses actinicas (QA), nevos melanociticos,
lentigos solares e queratoses seborreicas (QS). Em 2014, o paciente apresentou leséo
em regido infra-orbitaria esquerda com aderéncia e extensao para conjuntiva ocular
além de hiperemia subconjuntival. Fez uso de medidas de protecéo solar, acitretina,
5-fluorouracil (5-FU) toépico, antibiéticos e corticoides tdpicos, dentre outros
medicamentos. Nao ha consanguinidade entre os pais e nem caso semelhante na
familia.

Paciente #2, sexo feminino, 53 anos de idade, com surgimento de manchas

cutaneas difusas pelo corpo quando tinha mais ou menos seis anos de idade, tendo
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procurado atendimento no ambulatério de dermatologia do HU no ano de 2001, aos
36 anos de idade, quando recebeu diagnostico. Ja havia procurado outros servigos
com 17 anos de idade. Apresentava pele seca, aspera, bem pigmentada em face,
membros superiores e inferiores e em dorso, sendo classificada como Fototipo IV na
primeira consulta. Dentre as lesdes desenvolvidas durante o seguimento, 24
apresentavam laudo de bidpsia em anexo ao prontuéario: 19 CBCs, quatro CECs e 1
melanoma, além de varias QAs, nevos melanociticos, lentigos solares, QSs e corno
cutaneo. Em 2009, apresentou lesdo ulcerada em labio inferior cuja bidépsia mostrou
ser um CBC moderadamente diferenciado. Foi submetida & vermelhectomia no
mesmo ano e no pos-operatorio evoluiu com escape de liquidos pelo canto da boca
sendo necesséaria uma abordagem da Cirurgia Plastica. Fez uso de medidas de
protecdo solar, acitretina, Isotretinoina, antibidticos e corticoides tdpicos, imiquimode,
5-FU topico, dentre outros. H& consanguinidade entre os pais (s&o primos). Além
disso, esta apresenta uma irma com manchas difusas pelo corpo e pele semelhante
as suas, porém nao faz acompanhamento médico e nem tem o diagndstico de XP.
Segundo relato da paciente, a mesma ja foi submetida a mais de 180 procedimentos
relacionados a patologia quando considerados também os realizados fora do servigo
de dermatologia.

Paciente #3, sexo masculino, 27 anos de idade, com surgimento de tumores
cutaneos aos 11 anos de idade tendo procurado atendimento no ambulatério de
dermatologia do HU no ano de 2006, aos 15 anos de idade. Segundo a genitora,
paciente ja havia sido submetido a exérese de lesdo em nariz em outro servigo, antes
de 2006. Apresentava fotodano extenso, pele seca, efélides e lesdes suspeitas,
classificado como Fototipo IV na primeira consulta. Dentre as lesdes desenvolvidas,
13 apresentavam laudo de biépsias em anexo ao prontuério: trés CBCs, seis CECs,
guatro melanomas, além de varias QAs, lentigos solares, foliculite em couro cabeludo
e hiperemia conjuntival. Em 2016, paciente apresentou lesdo em regido de asa nasal
direita (Figura 2) sendo necesséria a realizacdo de um retalho nasolabial devido a
retirada de toda asa nasal direita. Fez uso de medidas de protecéo solar, acitretina,
corticoides e antibidticos tépicos, 5-FU topico, dentre outros. Os seus genitores
apresentam consanguinidade (primos), além disso, seu irmao (Paciente #4) também
apresenta XP. Segundo a genitora, paciente apresenta retardo neuropsicomotor

desde o nascimento.
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Paciente #4, sexo masculino, 23 anos de idade, com surgimento de lesdes
cutaneas aos 10 anos de idade tendo procurado atendimento no ambulatorio de
dermatologia do HU no ano de 2005, aos 11 anos de idade quando recebeu o
diagnéstico. Apresentava fotodano extenso, efélides, lentigos e lesdes suspeitas, além
de ter sido classificado como Fototipo Il na primeira consulta. Dentre as lesdes
desenvolvidas durante o acompanhamento, 18 tinham laudo de biopsia em anexo ao
prontuario: oito CBCs, sete CECs, trés melanomas, além de varias QAs, lentigos
solares, efélides e QSs. Em 2015, paciente apresentou metastase de CEC para dois
linfonodos de 19 dissecados em procedimento de esvaziamento cervical. Em 2017,
paciente foi acompanhado pelo servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoc¢o por conta
de lesdo em orelha direita (Figura 2) que inclusive, antes, apresentou quadro de
miiase nessa lesdo. Nesse mesmo ano, foi submetido a cirurgia para retirada da lesédo
tumoral extensa. Fez uso de medidas de protecdo solar, acitretina, antibiéticos e
corticoides topicos, dentre outros medicamentos. Os seus genitores apresentam
consanguinidade (primos), além disso, seu irmédo (Paciente #3) também apresenta a
mesma patologia.

Os pacientes permanecem em segmento ambulatorial no HU da UFS, em

Aracaju-SE. Os dados clinicos dos pacientes estdo agrupados na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes com Xeroderma Pigmentoso
atendidos no ambulatério de dermatologia do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sergipe entre 1997 a 2018.

Paciente #1 Paciente #2 Paciente #3 Paciente #4
Sexo Masculino Feminino Masculino Masculino
Fototipo v \Y \% Il
Idade aos primeiros Infancia — ndo
sintomas soube precisar 6 anos 11 anos 10:anos
Idade ao diagndstico 23 anos 36 anos 15 anos 11 anos
Consanguinidade Parental Nao Sim Sim Sim
Namero de CBCs 38 19 8
Namero de CECs 2 4 7
Numero de melanomas 15 3
Metastase 1 (melanoma) Nao Nao 1 (CEC)
Historia Familiar de
Né&o Nao Sim Sim

Xeroderma Pigmentoso




Figura 1 — Lesdes cutaneas de Xeroderma Pigmentoso

Figura 1 — Paciente #1 com cicatrizes cirdrgicas de lesdes cutaneas em
regides infraorbital esquerda (A) e infralabial (B), CBC em regido auricular
direita (C) e cicatrizes cirargicas em dorso (D). (Nota: Imagem colorida
apenas para correcao de Trabalho de Conclusdo de Curso).

Figura 2 — LesOes cuténeas de Xeroderma Pigmentoso

Figura 2 — (A) Paciente #4 com lesdo em regido auricular
direita; (B) Paciente #4 com lesdo em regido de antebraco;
(C) Paciente # 3 com lesdo em regido de asa nasal direita.
(Nota: Imagem colorida apenas para corre¢do de Trabalho
de Concluséo de Curso.)

34
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DISCUSSAO

O XP é uma patologia autossémica recessiva e, sobretudo, rara, marcada por
um reparo deficiente nas lesées de DNA induzidas pela exposicdo a radiacéo
ultravioleta'®. Em relagdo a incidéncia mundial de XP, esta fica em torno de quatro
para um milhdo®. Nos EUA e na Europa, esta é estimada em um para um milhdo?’.
Em outras regides, essa incidéncia € considerada alta, como é o caso do Japao que
é de quarenta e cinco para um milhdo de habitantes!4. JA& em nosso estudo,
observamos cinco casos de XP atendidos no periodo de 1997 a 2018 em nosso
servico, sendo este a referéncia nessa area para todo o estado de Sergipe com
populacdo de 2,2 milhGes de habitantes, ou seja, temos em nosso estado
aproximadamente 2,3 casos para cada milh&o de habitantes, o dobro da Europa e dos
Estados Unidos. Segundo Chidzonga et al. (2009), durante um periodo de 25 anos,
somente 12 pacientes portadores de XP foram atendidos no Zimbabwe. Ha uma
grande variacdo da incidéncia dessa patologia nas diferentes regibes geograficas do
mundo.

O XP apresenta uma forte relagdo com consanguinidade parental®®. Oriente
Médio, Japdo e Norte da Africa sdo areas onde ha consanguinidade marcante e,
portanto, o XP é mais prevalente!®. Dos 15 portadores de XP que foram
acompanhados ambulatorialmente no periodo de 1953 a 1995 no Brasil, oito
apresentaram consanguinidade parenteral®. Isso também pode ser evidenciado no
nosso estudo em que trés dos quatro pacientes apresentaram relacao de parentesco
familiar entre os pais.

E uma patologia que acomete igualmente ambos os sexos e afeta qualquer
raca®>®78, Entretanto, em negros ela acontece com uma frequéncia muito baixa?’. Em
nosso estudo, foi apresentada uma relagdo de trés pacientes do sexo masculino,
sendo um de Fototipo Ill e dois de Fototipo 1V, para um paciente do sexo feminino,
sendo fototipo IV. Em contrapartida, em um estudo feito em Jundiai-SP, 75% dos
pacientes eram do sexo feminino e apenas 25% do sexo masculino®>. Nao houve
relato de paciente negro portador de XP em nossa casuistica.

O surgimento dos primeiros sinais dessa patologia acontece na faixa dos seis
meses aos trés anos de idade e os portadores de XP apresentam elevado risco de
desenvolverem neoplasias cutaneas precocemente, antes dos 20 anos de idade?!. No

presente estudo, o surgimento das primeiras manifestacées da doenca variou entre
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seis a 11 anos de idade e houve relatos de todos os pacientes terem desenvolvido
algum tipo de neoplasia cutanea antes dos 20 anos de idade, estando de acordo com
a literatura. Segundo Chidzonga et al. (2009), esses pacientes apresentam uma baixa
expectativa de vida, em média, o Obito acontece ao entrar na fase adulta, resultado
das manifestacdes clinicas da patologia'®. J& em nosso estudo, a expectativa de vida
foi contra a literatura, pois dos quatro portadores de XP ha uma paciente com 53 anos
de idade e um outro paciente com 33 anos de idade e que permanecem em boas
condi¢des clinicas.

Fotossensibilidade, lesGes benignas de pele, neoplasias mucosas e cutaneas
e possiveis danos neurolégicos sdo caracteristicas clinicas encontradas no XP4.
Todos os pacientes do nosso estudo apresentaram muitas das manifestacdes clinicas
gue o portador de XP pode desenvolver. Inclusive, um paciente apresentou alteracao
neuroldgica desde o nascimento e que evoluiu com retardo mental. Apesar de que,
pacientes portadores dessa patologia ja podem desenvolver, nos primeiros meses de
vida, alteracdes cutaneas em regides foto-expostas’®, em nosso estudo, ndo houve
relato em nenhum dos casos de sinais de alteracbes cutaneas durante os dois
primeiros anos de vida. Com a exposi¢ao a radiagcdo solar, surgem as primeiras lesées
cutaneas que podem ser eritemas descamativos ou efélides associados a uma
hiperpigmentacao podendo progredir com o aparecimento de telangiectasias e atrofias
na pele que com o passar dos anos abrem espaco para as QAs e as chamadas
neoplasias cutaneas: CBC, CEC e melanoma®’. Todos os pacientes do presente
estudo apresentaram lesfes cutdneas associadas a exposi¢cdo solar, desde QA a
melanoma. Em um estudo com 132 portadores de XP, 70% deles apresentaram
canceres de pele, sendo que em 32 pacientes foram constatados mais de 20 em cada
um e em 73, mais de um?2. O paciente #1 apresentou 56 lesdes dentre CBC, CEC e
melanoma; o paciente #2, 24 lesées de CBC, CEC e melanoma; o paciente #3, 13
lesbes de CBC, CEC e melanoma, e por ultimo, o paciente #4 com 18 les6es de CBC,
CEC e melanoma, podendo esses dados estarem subestimados ja que apenas foram
contabilizadas as lesGes que possuiam resultados de biépsia em anexo ao prontuario.
As neoplasias cutaneas mais prevalentes no XP sdo o CBC e o CEC, ja o melanoma
acontece em mais ou menos 25% dos portadores dessa patologia’. De fato, o CBC e
o CEC foram os tumores de pele mais frequentes em nosso estudo. Em relacdo as
metastases, estas raramente acontecem com os CBCs, entretanto, apresentam uma

maior chance de ocorrer com os CECs'%. O paciente #4 apresentou metastase de
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CEC para dois linfonodos cervicais e o paciente #1 apresentou metastase de
melanoma para linfonodo axilar.

As alteracdes oculares estdo presentes em mais de 40% dos pacientes com
XP e sdo devido a exposi¢cdo solar que pode acometer a superficie ocular e a regiao
periocular?®. Em um estudo realizado no Reino Unido, 93% dos portadores de XP
apresentaram alteracdes oculares, sendo a fotofobia, a hiperemia conjuntival e a
melanose conjuntival as alteracbes mais encontradas, além de ter mostrado que a
forma XP-C foi a mais relacionada com essas alteracées oftalmolégicas?3. Dois dos
quatro pacientes do presente estudo apresentaram hiperemia conjuntival.

Ja em relacdo aos carcinomas orais no XP, estes tém relacdo com a radiacao
solar, localizam-se, na maior parte dos casos, na ponta da lingua com surgimento
precoce e evolugdo lenta e ndo dolorosa!®. Em um estudo com quatro portadores de
XP, todos eles apresentaram lesdo na ponta da lingua com presenca de
telangiectasias e em outro estudo com 12 pacientes com XP, 11 deles também
apresentaram neoplasias de lingua nas regides distal, a maioria, e dorsal, sendo um
fiborossarcoma e 10 CECs?*. Em contrapartida, no presente estudo, ndo houve relato
de acometimento de lingua, apenas lesbes labiais e perilabiais, tendo a paciente #2
sido submetida a procedimento cirlrgico de vermelhectomia devido a um CBC em
labio inferior.

A clinica é fundamental para o diagnéstico do XP baseada nas alteracfes
dermatolégicas, neuroldgicas e oftalmolégicas, entretanto, tem que estar associada a
uma anamnese bem elaborada buscando alguns pontos importantes como idade do
surgimento dos primeiros sintomas e consanguinidade, além de um bom exame fisico
associado®. A confirmacéo do diagnéstico pode ser feita através de testes de andlises
de DNA, inclusive estes podem identificar a forma de XP como também podem auxiliar
no diagndstico diferencial com outras sindromes®®. No presente estudo, todos os
pacientes tiveram o diagnéstico baseado na anamnese, com avaliagdo das
caracteristicas clinicas e nenhum foi submetido a testes genéticos.

Evitar a radiacdo UV ao maximo é uma das medidas mais importante, pois o
dano solar é cumulativo®. Isso pode ser feito através do uso de éculos escuros,
chapéus, fotoprotetor em todo o corpo, roupas que blogueiam ao méximo a radiagéo
UV, além de evitar sair da residéncia durante o dia'®. Todos os nossos pacientes foram
orientados quanto a importancia de evitar a exposi¢ao solar e em todos o0s prontuarios

havia registro de uso de fotoprotetores.
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O tratamento das lesbes pode ser cirlrgico, a depender do caso, € 0 risco-
beneficio das margens cirargicas deve sempre ser avaliado, pois é frequente o
surgimento de novas lesGes, sejam no mesmo local ou em regides préximas?®. No
presente estudo, todos os pacientes foram submetidos a procedimento cirargico. O
tratamento ndo cirlrgico pode ser feito com o 5-FU tépico e o imiquimode topico3.
Todos os pacientes relatados usaram em varios momentos do seguimento
ambulatorial o 5-FU topico com relato de melhora de boa parte das les6es. Em relacao
aos retinoides, estes sdo usados com o objetivo de prevenir o surgimento de novas
lesBes cancerigenas nos pacientes portadores de XP, entretanto, seu uso deve ser
avaliado, principalmente, em criancas devido aos efeitos colaterais®?°. Todos os
pacientes do nosso estudo fizeram uso de retinoides, entretanto, dois deles relataram
secura da pele apdés a aplicacdo e pararam de usar por conta prépria. Além disso, o
paciente #1 foi submetido a Terapia Fotodindmica e Radioterapia.

A avaliacdo de uma resposta terapéutica torna-se dificil pelo fato de o paciente

desenvolver multiplas lesdes.

CONCLUSAO

Encontramos em nossa casuistica 5 casos de Xeroderma Pigmentoso. Apesar
da raridade da doenca, 0 seu impacto para o paciente e para os familiares é
devastador. Notamos a alta ocorréncia de consanguinidade nos nossos casos o0 que
€ corroborado pela literatura. O diagndéstico precoce dessa enfermidade propiciaria
um adequado aconselhamento genético evitando novos casos na mesma familia
como observamos em nossos pacientes. Ademais, a orientacdo de medidas de
fotoprotecdo adequadas e o tratamento precoce das lesdes evitariam mutilagées na

infancia e melhorariam o progndéstico destes pacientes.

Por tratar-se de uma patologia rara, mais estudos sdo necessarios para um

melhor atendimento e seguimento dos portadores de XP.
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APENDICE A - Questionario Xeroderma Pigmentoso
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QUESTIONARIO XERODERMA PIGMENTOSO NO HOSPITAL UNIVERSITARIO

DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

N.° de ordem:
IDENTIFICACAO

Nome:

Sexo: () Masculino ( ) Feminino
Estado civil: ( ) Casado ( ) Solteiro ( )Outro
Profisséo:

Escolaridade:

Naturalidade:

Endereco:

Data de Nascimento:

N2 do Prontuério:

Fototipo:

HISTORIA CLINICA

Idade ao aparecimento dos primeiros sintomas:

Idade ao diagnéstico:

Consanguinidade dos pais: ( )Sim ( )N&o

Outros casos na familia: ( )Sim (  )Néo

quem:

Manifestacdes associadas a patologia em questéo:

1.Manifestacfes orais: ( )Sim ( )N&o

sim,

2.Manifestagcdes oculares: ( )Sim ( )N&o

3.ManifestagBes neuroldgicas: (  )Sim ( )N&o




4.Neoplasias internas: ( )Sim ( )Nao

42

Evolugéo Clinica:

NuUmero de cirurgias:

Diagnosticos de neoplasias de pele:

Tratamentos realizados:

Adesdo ao tratamento: (  )Sim ( )Nao
Obito: ( )Sim — idade: ( )N&o
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APENDICE B — Termo de autorizacdo de imagem

Convidamos o (a) Sr (a) para participar do projeto Estudo de uma série de
casos de Xeroderma Pigmentoso no ambulatorio de dermatologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe sob a responsabilidade do
pesquisador Dr. Pedro Dantas, o qual pretende relatar sua doenca sob a forma de um
relato cientifico.

Sua participacao é voluntéria e se dard por meio de permisséo para fotos
dos locais do corpo acometidos pela doenca e uso dos dados presentes nos
prontuarios do ambulatério de dermatologia.

Os riscos decorrentes de sua participacdo na pesquisa sdo minimos, visto
gue todos os dados pessoais serdao mantidos em sigilo. Se vocé aceitar participar,
contribuirda para a apresentacdo da doenca para pesquisadores, médicos e
estudantes, de forma a transmitir a informacdo para o maior namero possivel de
estudiosos.

Se depois de consentir a sua participacdo o (a) Sr (a) desistir de continuar
participando, tem o direito e a liberdade de retirar sua autorizacdo em qualquer fase
da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados, independente do motivo e
sem nenhum prejuizo a sua pessoa. O (a) Sr (a) ndo receberd nenhuma remuneracao.
Os resultados da pesquisa serdo analisados e poderdo ser publicados, mas sua
identidade ndo sera divulgada, sendo guardada em sigilo. Para qualquer outra
informacédo, o (a) Sr (a) podera entrar em contato com o pesquisador no ambulatério
de dermatologia pelo telefone (79)99979-7920, além de poder entrar em contato com

o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe.

Consentimento Pos-informacao

Eu, , fui

informado sobre o que o pesquisador quer fazer e porque precisa da minha

colaboracédo, e entendi a explicagdo. Por isso, eu concordo em autorizar o uso de
minhas fotos, sabendo que ndo vou ganhar nada e que posso desistir quando quiser.
Este documento é emitido em duas vias que serdo ambas assinadas por mim e pelo

pesquisador, ficando uma via com cada um de naés.
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Data: [/ [/

Assinatura/impresséao digital do participante/representante legal

Contato:

Pedro Dantas Oliveira
Pesquisador Responsavel
Contato: (79) 99979-7920

Assinatura do pesquisador
Michelle Chaves Andrade
Contato: (79) 99922-7278

APENDICE C - Termo de Confidencialidade e Sigilo

Eu, Pedro Dantas Oliveira, como pesquisador principal do presente projeto,
me comprometo a preservar a privacidade dos sujeitos da pesquisa, cujos dados
serdo coletados em prontuarios e fichas de triagem dos pacientes atendidos no
ambulatorio de Dermatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Sergipe.

Asseguro que essas informacdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente
para execucdo do presente projeto, comprometendo-me a fazer divulgacao desses
dados coletados somente de forma anénima.

Aracaju, 1 de marco de 2018.

Pedro Dantas Oliveira
CRM/SE 3.254 — RQE 2.571
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ANEXOS

ANEXO A — TERMO DE LIBERACAO PELO COMITE DE ETICA

UES - UNIVERSIDADE C Plataforma
w%(nﬂ
FEDERAL DE SERGIPE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: XERODERMA PIGMENTOSO EM SERGIPE

Pesquisador: Pedro Dantas Oliveira

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 87236618.0.0000.5546

Instituicdo Proponente: FUNDAQAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
NUmero do Parecer: 2.643.707

Apresentacao do Projeto:

O Xeroderma Pigmentoso (XP) descrito em 1874 € uma patologia rara autossémica
recessiva relacionada a um reparo deficiente nas lesdes de DNA devido a exposicdo
a radiacdo ultravioleta. Ha uma forte associacdo com a consanguinidade e acomete
igualmente ambos os sexos e raca. E uma doenca que ndo apresenta cura e que
causa um grande impacto social para os pacientes devido a suas sequelas. Os
estudos sobre essa patologia sdo escassos no Brasil e inexistentes no ambulatério de
dermatologia do HU/UFS que além de ser uma referéncia para o estado de Sergipe é
um centro de formacdo académica e profissional. Através desse estudo e do
conhecimento mais aprofundado sobre o XP é possivel aumentar o rastreio dessa

patologia, adequar o servico prestado nessa instituicdo, desenvolver medidas que
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visem um atendimento baseado na multidisciplinaridade, incentivar pesquisas futuras,
além de promover um maior acolhimento para os pacientes e familiares. O presente
estudo tem como objetivo relatar uma série de casos de XP atendidos no ambulatorio
do HU/UFS a fim de buscar melhorias para esses pacientes e direcionar projetos e
acoes baseados nos dados obtidos.

Objetivo da Pesquisa:

Relatar uma série de casos de pacientes portadores de Xeroderma Pigmentoso
atendidos no ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sergipe.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Como riscos, destaca-se "Os riscos sdo minimos e limitados a uma eventual
exposicao dos dados dos pacientes, que serdo evitados pelo zelo e cuidado com o0s
dados bem como a manutencéo do sigilo e da identidade dos pacientes nos bancos
de dados e trabalhos advindos."

E curioso que os beneficios esperados sejam, em grande parte, para 0os proprios

envolvidos no projeto. De resto, estao previstos apenas beneficios indiretos.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa sobre tema que parece relevante.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Adequados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

nao ha.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo

Informagdes PB_INFORMAGCOES_BASICAS_ DO _P| 27/03/2018 Aceito
Basicas do Projeto ROJETO_ 1090073.pdf 16:17:10




Projeto Detalhado / | Xeroderma_Projeto.docx 27/03/2018 Pedro Dantas Aceito
Brochura 16:16:56 Oliveira
Investigador
TCLE / Termos de | Termo_de_Confidencialidade_e_Sigilo.p 27/03/2018 Pedro Dantas Aceito
Assentimento / df 16:10:18 Oliveira
Justificativa de
auséncia
Folha de Rosto Xeroderma_FolhaRosto.pdf 27/03/2018 Pedro Dantas Aceito
16:15:14 Oliveira

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

ARACAJU, 09 de Maio de 2018.

Assinado por:

Anita Herminia Oliveira Souza

(Coordenador)
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