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RESUMO

Nesse trabalho, o objetivo é averiguar a deficiéncia de vitamina D (hipovitaminose D)
como uma resultante do quadro do Xeroderma Pigmentoso e desse modo propor solucdes
universalizantes que possam agregar em melhorias na qualidade de vida desses
portadores, bem como, da populacdo brasileira como um todo. A justificativa para
desenvolver essa pesquisa se pauta da grande incidéncia da doenga no contexto nacional,
haja vista que o Brasil lidera o ranking mundial, o0 municipio de Faina, no vilarejo de
Araras, no estado de Goiés, a propor¢do de ocorréncia dessa genodermatose rara é de 1
em cada 40 habitantes, condicdo que evidencia a relevancia desse trabalho, uma vez que
elucidar informagdes sobre esse quadro reverbera a necessidade de um tratamento
rigoroso e plausivel do Estado e a importancia de investimentos direcionados a pesquisa
cientifica no pais, como forma de obter inovac¢fes que maximizem o bem-estar desse
grupo. Os pacientes diagnosticados com Xeroderma Pigmentoso, detém de uma sindrome
genética rara, autossdmica, recessiva e hereditéria, que promove extrema sensibilidade
aos raios ultravioletas e até entdo ndo possui cura, assim a doenca € decorrente de falhas
no processo de reparo do DNA (seja por consequéncia de deficiéncia na via de reparo por
excisdo de nucleotideos (NER) presente nos grupos de complementacdo XPA, XPB,
XPC, XPD, XPE, XPF e XPG ou por deficiéncia na polimerase eta (pol ) presente no
grupo de XP variante (XPV)), que ao ndo ter as lesdes corrigidas acumulam mutacdes
que desencadeiam outras patologias, tais como, neoplasias oculares, cutaneas, na medula
0ssea, na cavidade oral, estdmago, pulmdes e pancreas, além disso pode estar relacionada
com o desenvolvimento de outras comorbidades, como Sindrome de Cockayne,
Tricotiodistrofia, Sindrome cérebro-6culo-facio-esquelética (COFS) e Sindrome
XP/deSanctis-Cacchione. Para averiguar a deficiéncia de vitamina D, ¢ feita uma
pesquisa de estado da arte como meio de levantar toda a bibliografia existente que
contemple essa tematica, em seguida um estudo de campo com survey direcionada como
uma ferramenta de obtencao de dados quantitativos, validados por meio de uma entrevista
semiestruturada submetida a uma rigorosa analise de discurso, para elencar dados
pontuais a respeito da problematica em questdo. Nesse sentido, diante dos resultados
encontrados infere-se a caréncia de fotoprote¢cdo como uma constante entre os portadores,
colaborando para o efeito mutagénico dos raios ultravioletas, condi¢do que corrobora para
o desenvolvimento de outras doencas, caso ndo seja feito acompanhamento médico
frequente e medidas fotoprotetoras ndo sejam implantadas. Em suma, ressalta-se a
pertinéncia desse trabalho, ndo sé por abordar algo pouco discutido, mas por considerar
dentro do quadro clinico aspectos que ndo sdo levantados, como € o caso da vitamina D
e 0s agravantes por falta dessa, sendo um importante caminho para avangar na promogao
de melhor qualidade de vida e de trabalho dos portadores, que tem suas necessidades
negligenciadas.

Palavras-chaves:  Xeroderma Pigmentoso. Radiagdo Ultravioleta.  Solucdes
universalizantes.



ABSTRACT

In this work, the objective is to investigate the deficiency of vitamin D (hypovitaminosis
D) as a result of the Xeroderma Pigmentosum picture and thus to propose universal
solutions that can add to improvements in the quality of life of these carriers, as well as
of the Brazilian population as a whole. The justification for developing this research is
based on the high incidence of the disease in the national context, given that Brazil leads
the world ranking, the municipality of Faina, in the village of Araras, in the state of Goias,
the proportion of occurrence of this rare genodermatosis is of 1 in every 40 inhabitants, a
condition that highlights the relevance of this work, since elucidating information about
this situation reverberates the need for a rigorous and plausible treatment of the State and
the importance of investments directed to scientific research in the country, as a way to
obtain innovations that maximize the well-being of this group. Patients diagnosed with
Xeroderma Pigmentosum have a rare genetic syndrome, autosomal, recessive and
hereditary, which promotes extreme sensitivity to ultraviolet rays and so far has no cure,
so the disease is due to failures in the DNA repair process (either by consequence of
deficiency in the nucleotide excision repair (NER) pathway present in the
complementation groups XPA, XPB, XPC, XPD, XPE, XPF and XPG or deficiency in
the eta polymerase (pol n) present in the variant XP group (XPV) )), which, by not having
the lesions corrected, accumulate mutations that trigger other pathologies, such as ocular
and skin neoplasms, in the bone marrow, oral cavity, stomach, lungs and pancreas, in
addition may be related to the development of other comorbidities , such as Cockayne's
Syndrome, Trichothiodystrophy, Brain-Oculo-Facio-Skeletal Syndrome (COFS) and
XP/deSanctis-Cacchione Syndrome. To investigate Vitamin D deficiency, a state-of-the-
art research is carried out as a means of surveying the entire existing bibliography that
addresses this theme, followed by a field study with a targeted survey as a tool for
obtaining quantitative data, validated through of a semi-structured interview submitted to
a rigorous discourse analysis, to list punctual data about the problem in question. In this
sense, given the results found, the lack of photoprotection is inferred as a constant among
carriers, contributing to the mutagenic effect of ultraviolet rays, a condition that
contributes to the development of other diseases, if frequent medical monitoring and
photoprotective measures are not performed are not implemented. In short, the pertinence
of this work is highlighted, not only because it addresses something little discussed, but
because it considers aspects that are not raised within the clinical picture, such as the case
of vitamin D and the aggravating factors for lack of it, being an important path to advance
in the promotion of a better quality of life and work for patients who have their needs
neglected.

Keywords: Xeroderma Pigmentosum. Ultraviolet Radiation. Universalizing solutions.
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1. Introducao

Viver em sociedade, é compreender as variedades que a compde e fazem dos
individuos Unicos e singulares. Entretanto, observa-se no corpo social que as diversidades
tém sido objeto de exclusdo social, muitas vezes negligenciadas ou até mesmo ignoradas,

por falta de acesso a informacao.

Compreender a importancia de investimentos em pesquisa por parte da Unido, é
essencial para atender as necessidades de dado grupo. No dia 25 de fevereiro, foi
instituido o Dia Nacional das Doencas Raras, incluso no calendario oficial, perante
decreto de Lei 1.3693, de 2018, de acordo com a divulgacdo da Agéncia Senado
(CARDIM, 2019).

Com isso, deve-se frisar que uma doenca é considerada rara quando afeta 65 a
cada 100 mil individuos, ou seja, 1,3 para cada 2 mil pessoas, critério estabelecido pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS). (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2021)

Consoante a Sociedade Brasileira de Genética, infere-se que cerca de 13 milhGes
de brasileiros sdo atingidos por algum tipo de doenca rara. Fato que fez o senador
Romario (PODEMOS-RJ) frisar a necessidade de conscientizar a sociedade mediante aos
entraves sofridos por essas pessoas e a deputada federal Carmen Zanotto (Cidadania-SC)
defender mais investimentos em pesquisa para fabricacdo de medicamentos para 0s

individuos com doencas raras no pais (CARDIM, 2019)

Dado, o notério déficit de aplicacdo, o Brasil insere-se como um dependente de
ciéncia e tecnologia, conforme destacado pelo Jornal USP (2020), emergindo-o numa
situacdo delicada, principalmente se comparado o valor investido em pesquisa cientifica
e tecnologia com os Estados Unidos, Canada, Reino Unido e Alemanha. (JORNAL USP,
2020).

Diante dessa intempérie, coloca-se como enfoque a incidéncia de Xeroderma
Pigmentoso no pais, que segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia, é liderada
mundialmente pelo estado de Goias. A recorréncia de Xeroderma Pigmentoso (XP) no
municipio de Faina, no vilarejo de em Araras é a maior do mundo. Atingindo uma em

cada 40 pessoas numa comunidade onde vivem 800 familias e aproximadamente 3.400



habitantes. Comparativamente, nos Estados Unidos e Europa a proporcéo é de um caso

para um milh&o de pessoas. (Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2021).

Esse quadro de anormalidade génica acarreta uma série de problematizacoes,
interferindo na sociabilidade do individuo, no ambiente escolar e no mundo do trabalho,
onde as faltas de adaptagOes para os portadores de Xeroderma Pigmentoso exprimem uma
exclusdo e um grande obstaculo a ser enfrentado, principalmente, por ndo se ter uma cura
ou tratamentos efetivos. Partindo disso, o objetivo do nosso trabalho, é combater a

discriminacdo com informacé&o e garantir o acesso a uma maior qualidade de vida a esse

grupo.

Figura 1 — Portadores de Xeroderma Pigmentoso

Fonte: BORGES, Fernanda. “Governo autoriza retomada de repasses para tratar
portadores de doenga rara de pele, em Goias”. G1 Globo. Disponivel
em:<https://g1.globo.com/go/goias/noticia/2019/03/26/governo-autoriza-retomada-do-
repasse-de-verba-para-atendimento-de-portadores-de-doenca-rara-de-pele-em-
goias.ghtml>. Publicado em 26 de marco de 2019. Acesso em 10 de junho de 2021.



Figura 2 - Portadora de Xeroderma Pigmentoso

Fonte: PANISSON, Daniel. “Garota cearense com doenca de pele rara encontra
alma gémea: O amor existe, acredite em mim!”. The Epoch Times. Disponivel em:<>.

Publicado em 27 de novembro de 2019. Acesso em 10 de junho de 2021.

Figura 3 - Portadora de Xeroderma Pigmentoso com tumor ocular

Fonte: COSTA, Lailton. “Garota com xeroderma pigmentoso, doenga genética
rara na pele, luta ha dois anos para obter remédios” Disponivel em:< https://www.jornal
dotocantins.com.br/editorias/vida-urbana/garota-com-xeroderma-pigmentoso-doen%C3
%AT7a-gen%C3%A09tica-rara-na-pele-luta-h%C3%A1-dois-anos-para-obter-rem%C3%
A9dios-1.2049262>. Publicado em 08 de maio de 2020. Acesso em 10 de junho de 2021.



2. Justificativa

Promover solugbes que auxiliem e facilitam o cotidiano compreende o préprio
pragmatismo que garantiu a perpetuacao e evolucdo da nossa espécie. Em contrapartida,
é fulcral que essas medidas sejam universalizantes e possam atender mesmo que por
razdes diferentes, 0 mesmo objetivo.

Tratar da questdo do Xeroderma Pigmentoso no Brasil, é escancarar a necessidade
de investimentos urgentes em pesquisa cientifica no pais que possam maximizar a
qualidade e expectativa de vida desse grupo.

Uma vez que a doenca causa deficiéncia na via NER (reparo por excisdo de
nucleotideos), portadores dessa condi¢do genética estdo suscetiveis a desenvolver outras
comorbidades tais como, Sindrome de Cockayne?, Tricotiodistrofia, Sindrome cérebro-
6culo-facio-esquelética (COFS)?, Sindrome XP/deSanctis-Cacchione* (todas essas sdo
autossomicas e recessivas, além de condicionarem maior sensibilidade aos raios solares,
assim como o XP), outra questdo é a manifestacdo de varios tipos de tumores ao longo da
vida. (MOURA, 2015; SOLTYS, 2010).

Abordar a questdo dessa doenca genética rara € de suma importancia, ndo so pela
incidéncia nacional, que por si s6 ja um é ponto crucial, mas também porque permite
aberturas para discussdes de outras doencas decorrentes dos raios solares, dos quais estéo
listadas no quadro abaixo, dado que o Brasil é conhecido tipicamente por ser um pais de

clima tropical.

L A sindrome de Cockayne apresenta como quadro clinico problemas neurolégicos e de desenvolvimento
fisico, cataratas, perda auditiva neurossensorial, cérie dentéria, fotossensibilidade e retinopatia pigmentar.
(CASTRO, 2016) Ainda assim, essa sindrome somada ao XP, desencadeia maior suscetibilidade de
desenvolvimento de céncer de pele, tendo a doenca relacionada com mutagdo nos genes XPD e XPG.
(CASTRO, 2016; SOLTYS, 2010)

2 A Tricotiodistrofia ¢ uma doenca na qual o individuo tem problemas para formar satisfatoriamente as
pontes de sulfeto do DNA, o que dificulta a sintese de alguns aminoécidos importantes, o que resulta em
fragilidade de unhas e cabelos, entretanto a condicdo patoldgica condiciona baixa estatura, microcefalia,
déficit cognitivo, infertilidade, fotossensibilidade e maior probabilidade de contrair doencgas infecciosas.
Nesse caso, a doenca esta relacionada com mutagdo nos genes XPB e XPD. (CASTRO, 2016; SOLTYS,
2010)

3 A Sindrome cérebro-dculo-facio-esquelética (COFS) é um quadro clinico que esta relacionado com
mutacdes nos genes XPD e XPG, tal condicdo est4 associada com o desenvolvimento de microcefalia
congénita, cataratas congénitas e/ou microftalmia, artrogripose, atraso grave do desenvolvimento
psicomotor, atraso do crescimento estaturo-ponderal, dismorfismo facial, fotossensibilidade cutéanea,
neuropatia periférica, surdez neurossensorial e retinopatia pigmentar. Essa doenca € muito grave e leva a
morte nos primeiros anos de vida. (DOLLFUS, 2009; LAUGEL, 2009)

4 A Sindrome XP/deSanctis-Cacchione é um quadro de XP, no qual o individuo desenvolve
hipogonadismo, nanismo e doenca neurologica severa. (LERNER, 2014; SOLTYS, 2010)



Tabela 1 - Doencas causadas pelo desenvolvimento de erupcao cutanea apos
a exposicao a luz

(continua)

Caracterizacao quanto ao grupo | Tipo de manifestacao
IDIOPATICAS Dermatite actinica cronica

Erupcéo solar polimorfa

Hidroa estival

Hidroa vaciniforme

Prurigo actinico

Urticéria solar

DEGENERATIVAS E Carcinoma basocelular
NEOPLASITICAS Carcinoma espidermdide

Ceratose actinica

Lesdo actinica

Melanoma maligno

Secundarias a agentes exdgenos | Erup¢des medicamentosas
Fotoalergia: de contato e sistémica
Fototoxicidade: de contato e sistémica
METABOLICAS Porfiria cutanea tarda

Porfiria eritropoiética

Porfiria variegada

Protoporfiria eritropoiética
DERMATOSES Dermatomiosite

FOTOEXACERBADAS Doencas autoimunes

LUpus eritematoso

Pénfigo
Pénfigo foliaceo

Penfigoide bolhoso




Tabela 1 - Doencas causadas pelo desenvolvimento de erupcéo cutéanea apoés

a exposicao a luz

(concluséo)

Caracterizagdo quanto ao grupo

Tipo de manifestacao

GENODERMATOSES

Ceratose folicular (Doenca de Darier)
Pénfigo cronico benigno familiar
Sindrome de Bloom

Sindrome de Cockayne

Sindrome de Kindler

Sindrome de Rothmund-Thompson
Tricotiodistrofia

Xeroderma Pigmentoso

DOENCA INFECCIOSA

Herpes simples labial

DEFICIENCIAS
NUTRICIONAIS

Deficiéncia de piridoxina

Pelagra

DOENCAS DERMATOLOGICAS
PRIMARIAS

Acne

Acne rosacea

Dermatite atépica

Dermatose acantolitica transitdria

Doenga de Darier

Doenca de Hailey-Hailey

Liguen plano actinico

Mucinose eritematosa reticular

Poroceratose actinica superficial disseminada
Psoriase

Fonte: Adaptado de SIMIS, Deborah Regina Cunha; SIMIS, Tatiana.
Doencas da pele relacionadas a radiacgéo solar. PUC-SP. V.8, n°.l. p.1-8, 2006.

Como apresentado na tabela 1, as doengas podem ser idiopéticas, degenerativas

e neoplésicas, metabdlicas, dermatoldgicas associadas a radiacdo, genodermartoses

(contemplados nesse grupo o XP, a Sindrome de Cockayne e a Tricotiodistrofia),

infecciosa, deficiéncias nutricionais e dermatoldgicas primarias.



Posto isso, revelo, particularmente, 0 meu grande interesse em pesquisa cientifica
e pela area que estd sendo abordada no decorrer desse trabalho, principalmente em se
tratando da multiplicidade e dos avancos que a genética contempla. Me debrucar nessa
pesquisa € elucidar um pouco das dificuldades enfrentadas por parte dos portadores de
Xeroderma Pigmentoso, bem como estudar a fundo questbes que, muitas vezes, eu s6
teria contato no ensino superior.

Assim, friso que o objetivo desse trabalho consiste em entender as realidades
como forma de ressaltar a importancia de solugdes que possam melhorar a qualidade de
vida e a insercao social desses individuos.

Com o intuito de abordar a questdo do emprego e qualidade de trabalho, sera
desenvolvido um estudo para levantar dados inéditos e validar, categoricamente, a
importancia de protetores e iluminacao especificas, que ndo sé agregam em beneficios
para esse grupo, mas compreende diversos publicos, especialmente os albinos,
(contemplando uma populacdo fotossensivel de cerca de vinte e um mil brasileiros,
segundo dados divulgados pelo governo em 2020), e a populacéo trabalhadora no geral,
pois segundo o INCA (Instituto Nacional do Cancer), os casos de cancer de pele —
causados, principalmente, pela grande exposi¢éo aos raios solares — correspondem a 33%
dos casos totais registrados, contribuindo com um montante de 185.000 mil novas
ocorréncias por ano.

Assim sendo, afirmo que é indiscutivel a relevancia deste trabalho, uma vez que
contribui para um melhor entendimento e definicdo de politicas publicas cabiveis aos
6rgdos Municipais, Estaduais e Federal, para melhorar a qualidade de trabalho de toda a

populacéo.



3. Questdes-problema

A deficiéncia de vitamina D (Hipovitaminose D) é uma realidade no quadro
clinico dos portadores de Xeroderma Pigmentoso ?

Como a falta de informacdo referente ao Xeroderma Pigmentoso em nossa

sociedade impacta diretamente no trabalho dos portadores?

4. Hipdtese

A deficiéncia de vitamina D ndo é uma realidade para todos os portadores da
doenca, haja vista que a fotoprotecéo ainda é deficitario no pais.

A falta de informacdo € decorrente da falta de uma acdo estatal que ndo
conscientiza sobre a importancia de medidas fotoprotetoras nos postos de trabalho que
além de colaborar para um agravamento no quadro de Xeroderma Pigmentoso
gera muitas barreiras na sociabilidade do individuo, limitando sua rede de

relacionamentos e vinculos empregaticios.



5. Objetivos

5.1. Objetivos gerais:
Abordar e analisar a alta incidéncia brasileira de casos de Xeroderma Pigmentoso,

com a finalidade de delimitar as dificuldades e os demais problemas no ambiente de

trabalho que esses portadores possam vir a enfrentar.

Elaborar solugdes que evitam a exposicéo aos raios ultravioletas para atender as

necessidades desses portadores como um ampliador da qualidade e expectativa de vida

desse grupo, de modo a viabilizar um melhor envolvimento desses no convivio social.

a)

b)

d)

5.2. Objetivos especificos:
Identificar as raizes historicas da doenga com o intuito de relacionar esse aspecto

com a alta incidéncia de casos de Xeroderma Pigmentoso no Brasil;

Identificar os tipos de genes que caracterizam essa doenca relacionando as suas
mutagdes com os tipos de sintomas manifestados e as suas possiveis implicacdes;
Averiguar a deficiéncia de vitamina D em portadores de Xeroderma Pigmentoso,
haja vista que a falta dessa pode contribuir para o surgimento de outras doencas e
comprometer ainda mais o quadro patoldgico;

Tracar e definir solugdes eficientes e universalizantes com o intuito de viabilizar
melhores condi¢cdes de trabalho, que se expandem inclusive, para 0s ndo
portadores dessa doenca genética rara;

Debater sobre a Lei de Biosseguranca, de modo a ressaltar a sua importancia e
necessidade de ampliacdo, principalmente em se tratando desse grupo, que carece
de investimentos acerca do estudo da doenca, reduzindo assim a qualidade e

expectativa de vida dos portadores.



6. Revisao Bibliografica

6.1. Origem e insercao

De acordo com Ligia Pereira Castro (2016), em seu artigo “Caracterizagdo
genotipica de pacientes brasileiros com deficiéncia em processos de reparo de DNA”, 0S
primeiros indicios oficiais da doenca foram registrados em 1874 na Universidade de
Viena pelo dermatologista hungaro Moritz Kaposi e seu orientador Ferdinand von Hebra,
0s quais, nomearam como ‘“pele de pergaminho”, essa associagdo com Xeroderma
Pigmentoso se deve a similaridade dos sintomas, tais como, pigmentacg&o atipica no tecido
epitelial, alguns danos na pele como uma espécie de fissura, podendo ainda se mostrar

seca e envelhecida.

6.2. Conceitos basicos em Biologia Molecular
O Acido desoxirribonucleico (DNA) esta presente em todos os eucariontes® e, de

modo particular, nos procariontes®, sendo uma dupla-hélice constituida por um agucar,
do tipo pentose (isto €, possui 5 atomos de carbono), chamado de desoxirribose, ligado a
uma base nitrogenada (A (adenina), T (timina), C (citosina) ou G (guanina)) e esses dois
componentes que formam um nucleosideo se associam a um fosfato, compondo um
nucleotideo, dessa maneira tem-se a estruturacdo da molécula que determina toda a
existéncia da vida. (WATSON; CRICK, 2003)

Posto isso, é importante ressaltar que as bases nitrogenadas, que podem ser puricas
(adenina e guanina) ou pirimidicas (timina, citosina e uracila’) serdo transcritas
produzindo RNA mensageiro (RNAm), constituido por uma fita simples, que orientara

0s ribossomos na sintese de proteinas.

® Segundo Junqueira e Carneiro (2013) os seres eucariontes possuem células mais complexas, integrando
como caracteristica primordial a delimitac&o de nucleo revestido por uma carioteca que abriga o DNA e 0
isola das outras organelas constituintes do citoplasma. Zaha (2003) ainda assim, atribui que constituem esse
grupo os animais, plantas, fungos e protozoarios.

¢ Conforme Zaha (2003) os seres procariontes, embora possam se associar em coldnias, sdo, essencialmente,
unicelulares. A diferenca entre tais e 0s eucariontes se insere na auséncia de um ndcleo que abriga 0 DNA,
fazendo com que ele fique disperso no citosol (espécie de coloide, formado por &gua e proteinas) do
citoplasma, juntamente com as demais organelas.

7 Uracila é uma base nitrogenada presente no Acido Ribonucleico (RNA) que é pareado com a adenina,
sendo esse um substituinte da timina.



Figura 4 — Do DNA a sintese proteica

Replicagao/
Duplicacao

Transcricao Traducgao

ONA# RNAm#Protel'nas#Fenétipo

Transcricao reversa

Fonte: EGILIO, Thauani Isabelle. 2021.

Nessa imagem verifica-se que o DNA se replica, passa por um processo de
transcricdo que forma o RNA mensageiro (MRNA ou RNAmM) e esse passa por um
processo de traducdo, no qual forma uma proteina que sera expressa
genotipicamente (nos genes do ser), que consequentemente, a sequéncia

determinada serd observavel no fendtipo do individuo (caracteristicas fisicas).

Considerando o processo descrito, cabe ressaltar que as proteinas se dispdem em
uma sequéncia de aminoécidos especificos (essenciais ou naturais, dentre os 20

possiveis), agrupados por meio de liga¢cbes peptidicas.
Figura 5 - Sintese de peptideo

Aminoacido1 Aminoacido2

Aminoacido1 4 Aminoicido2 =| Ppeptideo +  Agua

Peptideo ~ ®  Agua
. H o

Ligacdo peptidica

Fonte: SANTOS, Helivania Sardinha dos. “Peptideos”; Biologia. Disponivel
em: < https://www.biologianet.com/biologia-celular/peptideos.htm>. Acesso em 10
de maio de 2021.



Como exemplificado na figura um aminoacido se liga a outro realizando uma
ligacdo peptidica que unem-os pela sintese por desidratagdo, ou seja, pela retirada de agua
(H20) da molécula.

A partir disso, estabelece-se a seguinte relacdo, uma sequéncia de trés bases
nitrogenadas do RNAm formam um codon, que corresponde a um aminoécido que
constituird uma cadeia proteica, essa comparacao foi feita em 1968, pelos cientistas
Khorana e Nirenberg que ganharam o prémio Nobel de Fisiologia, proporcionando uma

grande contribuicdo para a caracterizacao do codigo geneético. (WATSON, 2003)
Figura 6 — O codigo genético

Segunda letra

u C A G

uuu | ucu UAU ) UGU U

! vuc | P | uee {Ser UAC }Tyr UGC}CYS C

UUAL uca ‘ UAA Fim | UGA Fim | A

uvug) Y | uce UAG Fim | UGG Trp | G

CUU ccu CAU }His CGU U
- I cvc | ., | ccc i, | cac) cae|, MM -
5 CUA CCA cAr ) CGA[ N
o CuG | ccG cac /" | cea. K
2 AUU | AcU AUY L AGU G BB B
£ [ AUC fie | Acc || Aac] AGC | C| <

AUA | ACA AAA }L I AGA}A A

AUG Met | ACG | asG )Y | acc/AE I

GUU GCU | GAU) | GGU U

B Guc |, |ecc |, | Gac | il iF e o B

GUA GCA GAA }GIU Gea[ .

GUG GCG ) GAG | GGG G

Abreviaturas dos aminoacidos presentes em proteinas

Ala = alanina Phe = fenilalanina Ile =isoleucina  Ser = serina

Arg = arginina  Gly = glicina Leu = leucina Thr = treonina
Asn = aspargina Gln=glutamina Lys = lisina Trp = triptofano
Asp = aspartato Glu = glutamato Met = metionina Tyr = tirosina
Cys =cisteina  His = histidina Pro = praolina Val = valina

Fonte: “Biologia Molecular: O cédigo genético”; USP. Sao Paulo. p.6.

Nessa tabela tem-se 0s 20 aminodacidos existentes, que foram listados logo abaixo.
Contudo, vale ressaltar que, a metionina (AUG) € um aminoacido de iniciacéo, ou seja,
qguando o RNAm carrega uma fita com essa sequéncia, o ribossomo reconhece como um
cédon que determina o inicio da transcri¢do. Por outro lado, a ordem UAA, UAG e UGA
ndo corresponde a nenhum aminodcido, assim sendo, caracteriza um cddon de
terminacgdo, quando identificada em uma fita o ribossomo finaliza o processo de

transcrigéo.



Cabe frisar que a sequéncia de aminoacidos define a funcdo e a estrutura que a
proteina tera, portanto na fita de codificacdo qualquer erro durante o processo pode
resultar em danos, alguns deles irreversiveis. Por exemplo, ao considerarmos o trecho
hipotético de DNA:

ACG CUC CCU AGG

Esses trios de bases, sdo denominados cddons e a sequéncia ACG caracteriza uma
treonina (Thr), CUC uma leucina (Leu), CCU uma prolina (Pro) e AGG uma arginina
(Arg), entretanto se, por algum erro, a adenina (A) for trocada, hipoteticamente, por uma

citosina (C), ocorrem situacdes bastante interessantes. Assim:
CCG CUC CCU CGG

Considerando o cddon inicial ACG (treonina) que agora passa a ser CCG
(prolina), nota-se que houve uma modificacdo quanto ao tipo de aminoacido, assim,
alterando a estrutura primaria e consequentemente a secundéria e a terciaria, altera-se a
funcionalidade. Em contrapartida, 0 mesmo ndo ocorre com AGG, ja que mesmo com a

alteracdo da adenina por uma citosina, CGG continua caracterizando uma arginina.

Isso porque, nem sempre as mutacdes sdo maléficas ou alteram o tipo de

aminoéacido. Vejamos o quadro abaixo:

Figura 7 — Os tipos de mutacdes
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Fonte: OLIVEIRA, Paola Fernanda Guidi Meneghin de. Movimento do

Aprender. In: Sdo Paulo. Servico Social da Industria (SESI). 12 edicdo. Unidade 10.




No caso hipotético, o cadigo selvagem, isso € 0 que ndo apresenta mutacdo € ACG
CUC CCU AGG. Com as alteragdes conjecturadas infere-se que em CCG ocorre uma

mutacao “missense” ndo-conservativa e em CGG uma mutagdo sindnima.

Contextualizando as informacdes anteriormente mencionadas, apresenta-se a
questdo genética do Xeroderma Pigmentoso, que segundo o “Estudo conformacional do
complexo proteico DDB2-DDB1 e suas diferentes variantes mutantes na doenca
Xeroderma Pigmentosum” publicado por Bruno César Feltes (2017) o XP é uma condi¢do
genética rara de carater autossdmico (isto €, ndo esta relacionado aos cromossomos
sexuais), recessivo, hereditaria, classificada como uma genodermatose, que condiciona
no individuo portador da doenga uma extrema sensibilidade aos raios ultravioletas, bem

como, manifestacfes continuas de cancer de pele ao longo da vida (FELTES, 2017).

Figura 8 - A questdo da hereditariedade da doenca
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Fonte: FELTES, Bruno César. “Estudo conformacional do complexo
proteico DDB2-DDBL1 e suas diferentes variantes mutantes na doenca Xeroderma
Pigmentosum”. UFRGS. 2017. P.15.

Como elucidado na imagem, para um ser manifestar a doenca é necessario que 0s
pais tenham um dos pares do gene mutante, assim sendo, serdo portadores (Aa) mais nao
expressaram a doenga, sendo “A” o alelo selvagem, dominante e ndo mutado e “a” o alelo

recessivo e mutado. Desse modo, os individuos “Aa” serao portadores, porém nao serao



afetados, o individuo “AA” ndo portard o gene mutante ¢ o individuo “aa” sera afetado

pela condicdo fenotipica.

Cabe frisar que os pares AA, Aa e aa sdo apenas um modo de simplificacdo para
exemplificar a questdo da hereditariedade e manifestacdo da doenga, o XP apresenta
mutacdes em genes mais complexos que serdo apresentados mais adiante, e ndo estéo

relacionados ao gene A ou qualquer variacéo de tal.

6.3. Lesdes no material genético
Segundo SOLTYS, o Acido Desoxirribonucleico esta em constante interagdo com

uma gama de agentes lesivos, que ndo s6 danificam o material genético, mas também &,
igualmente, responsavel por mutagénese. No que se refere a esta Ultima, verifica-se um
teor contraditério, ja que mutagdes, ao longo do processo evolutivo, garantiram a
variabilidade genética, em contra partida essas podem desencadear alteracdes genéticas,
comprometendo 0s processos metabolicos e configurando a formacdo de tumores
(SOLTYS, 2010).

Essas modificagdes colocam em xeque todo o desenvolvimento do organismo ao
condicionar uma méa funcionalidade celular, que propicia ndo s6 a morte da célula, bem
como, degeneracdo dos tecidos e o envelhecimento (SOLTYS, 2010). Os fatores que
participam, ativamente, nas les6es da molécula de DNA afetando a sua estrutura quimica,

estdo apresentados abaixo:

Figura 9 — Agentes causadores de leses no DNA

CPDs DSBs Aduto distorsivo Perda de base
(luzUV) (raio-X) (NAAAF) (hidrélise espontanea)
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A& delecao
(erros replicativos)

f t t t

6-4PPs LigacOescruzadas Ligacoescruzadas Bases modificadas
(luzUV) entre-fitas intra-fitas (agentes alquilantes,
(gas mostarda, (cisplatina) EROs)
cisplatina, psoraleno)

Fonte: Adaptada de Soltys, 2010.



Como pontuado, ha inimeros agentes provocadores de danos, causados ndo so por
mecanismos externos, como também internos. O DNA sofre milhares de quebras em sua
fita, além de eliminar, corriqueiramente, bases de modo espontaneo. E indubitavel que
devido a falta de estabilidade quimica em trechos especificos dos nucleotideos, o material

genético torna-se mais suscetivel a ocorréncia de lesdes involuntarias (SOLTYS, 2010).

Existem varios fatores que podem contribuir para alguma mudanca na
estrutura e funcdo proteica, sao eles as condicdes enddgenas (no interior da células)
e exogenas (circunstancias que promovem modificacdes decorrentes do ambiente

o0 individuo esta inserido).

6.3.1. Fatores enddgenos
A replicacdo do DNA (processo semiconservativo, que preserva a fita-mae e

origina uma fita nova complementar) abre margens para erros, ja que € totalmente
possivel que haja inser¢des equivocadas de nucleotideos, e ainda, quebras da dupla hélice,

caso as topoisomerases (seja a | ou 1) forem retiradas antecipadamente (SOLTYS, 2010).

Consoante aos autores, a fita dupla hélice com histonas (proteinas) associadas
formam um nucleossomo com uma estrutura compactada, eficiente no que diz respeito ao
armazenamento das informacdes génicas, mas que devem ser descompactadas, isto é,
separadas ambas as fitas, tanto no processo de replicacdo (com uma desagregacdo
permanente), quanto no de transcri¢do (com uma desagregacdo temporaria), entretanto tal
processo forma supertor¢des no DNA gue induzem a um superenovelamento, acarretando
uma quebra da fita (ALBINO et al., 2017).

Diante desse contexto, se faz fulcral a atuacdo de enzimas, como a topoisomerase,
que reduz a tensdo ocasionadas pelas tor¢cdes por meio de um rompimento transitério do
material genético, seu papel é fundamental, se fazendo presente em processos multiplos,
seja na replicacdo, na transcricdo, na recombinacdo e até mesmo na remodelacdo das
cromatides (ALBINO et al., 2017).

Seu processo de quebra, esta relacionado com uma reacdo denominada
transesterificacdo®, viabilizada pelo residuo da base nitrogenada timina e ligagéo

fosfodiéster que se faz presente entre os nucleotideos (JORGE, 2012).

8 Segundo Fogaca (2021), a reacgéo de transesterificacdo é caracterizada pela formacao de um éter originario
de outro éter, que se processa rapidamente perante atuagdo de um catalisador (FOGAGA, 2021).



A Topoisomerase | atua diretamente na regido de transcricdo da cromatina,
propiciando um relaxamento do DNA compactado (supertorcido), quebrando apenas uma
fita simples, desempenha um relevante papel na transcri¢éo, replicacdo, recombinacéo e

remodelamento do material genético (JORGE, 2012).

Cabe destacar que, a topoisomerase atua em diferentes estagios da transcricao, isto
é, na iniciacdo e na elongacdo, além de interferir na parte estrutural da cromatina, bem

como, na disposicao dos nucleossomos (JORGE, 2012).

Em contrapartida, a Topoisomerase Il esta atrelada ao processo de condensacédo
cromossémica, consequentemente, se faz presente no periodo da divisdo celular,
essencialmente, na metafase (momento em que se pode observar 0 pareamento dos
cromossomos condensados na faixa equatorial da célula), participando no processo de
separacdo dos segmentos pareados no processo de segregacdo dos cromossomos, assim

sendo, sua atuacdo na quebra se insere na fita dupla (JORGE, 2012).

Por fim, a Topoisomerase Ill, presente nos organismos eucarioticos em sua
totalidade, possui parte de suas fungdes desconhecidas, contudo, sabe-se, que realiza a
regulacdo na estabilidade do DNA, além de notavel funcionalidade nas juncdes de
Holliday® (JORGE, 2012).

Assim, encerra-se o0 tépico de lesbes enddgenas, com a classe do ERO (espécie
reativa de oxigénio), oriunda do metabolismo celular, decorrente dos subprodutos
formados a partir da respiracdo celular, no interior da mitocéndria ou da resposta imune
(SOLTYS, 2010).

6.3.2. Fatores exdgenos
Existem mdaltiplos fatores relacionados a tal, desde farmacos até condicdes

ambientais. Assim, cita-se 0s quimioterapicos, como um agente quimico em evidéncia

tem-se a cisplatina, os alquilantes, a mitomicina e a doxorrubicina, ja no que compreende

® Conforme Dantas (2012), as juncdes de Holliday é um modelo molecular de recombinagio, que tem
origem demarcada por rompimentos de trechos em posicdo equivalente em duas fitas de DNA parentais,
dessa maneira, apds o processo de clivagem sdo desenroladas, ndo integralmente, permitindo que cada um
de seus segmentos se junte a outra, constituindo fitas entrecruzadas por meio do pareamento das bases
complementares. De modo que, ao final do processo h4 uma fita recombinante e outra ndo- recombinante
(DANTAS, 2012).



a fonte radiomimétricos, destaca-se a bleomicina, bem como os inibidores das
topoisomerases (LERNER, 2014).

Figura 10 — Inibidores das Topoisomerases
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Fonte: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Topoisomerase_Inhibitor.JPG



Tabela 2 — Atuacdo dos agentes quimioterapicos nas lesbes do DNA e os

mecanismos de reparo ativados

(continua)

Principais mecanismo

Principais vias

Agente quimioterapico Indicacgéo de acdo de reparo
Temozolomida | Glioblastoma, glioma, 0° - metilguanina MGMT!/BER
gliosarcoma,  astrocitoma, (Goldstein e
anaplésico, melanoma Kastan; 2015)
Ciclofosfamida | Varios tipos de linfomas e ICL FA/NER/HR/TS

Agentes leucemias, retinoblastoma, (Puigvert; Sanjiv;
Alquilantes cancer de mama, testicular, Helleday; 2016)
ovario, pulmao, endometrial
Trabectedina Cancer recidivo de ovério Aduto, SSB, DSB*2 TC-NER/HR
sensivel a platina, sarcoma (Soares et al.
de tecidos moles 2007)
Agentes Oxaliplatina Cancer colorretal Ponte intracadeiae ICL | FA/NER/HR/TS
Platinados (Riddell e
Lippard; 2018)
Cisplatina Cancer de mama, testicular, | Ponte intracadeiae ICL | FA/NER/HR/ TS
ovario, pulmdo, estbmago, (Riddell e

préstata, cervical, cabeca e

PESCOco

Lippard; 2018)

Carboplatina

Céncer de mama, ovario,
pulmdo, es6fago, cabeca e

PEscoco

Ponte intracadeia e ICL

FA/NER/HR/ TS
(Cheung-Ong et
al. 2013)

10 Conforme Lima, O° — metilguanina é um produto da metilacdo do DNA decorrente da acdo do agente
quimioterapico alquilante Temozolomida, com conhecido potencial citotoxico (por realizar pareamentos
equivocados com a guanina ou timina, durante a fase S do ciclo celular) o produto ainda pode ser revertido
perante atuacdo da enzima metilguanina metiltransferase (MGMT) (LIMA, 2018).
11 Segundo Cruz, o sistema de reparo por excisdo de bases (BER) utiliza DNA glicosilase para romper a
regido lesionada, originando um sitio AP, assim sendo, algumas enzimas atuam na reparacao desse sitio
como a Apnl (AP endonuclease), DNA polimerase (pole), 5° — flap endonuclease (Rad27) e DNA ligase
(Cdc9). Uma parcela ainda, pode ser segmentada pela AP liases Ntgl, Ntg2 ou Ogg, que cliva, em seguida,
Rad1-Rad10 (CRUZ, 2014).
12 De acordo com Vilar, o aduto é reparado pela via NER e a DSB corrigido pela via de reparo de quebras
duplas (DSBR) (VILAR, 2014).




Tabela 2 — Atuacdo dos agentes quimioterapicos nas lesdes do DNA e o0s

mecanismos de reparo ativados

(concluséo)

Antimetabdlitos

5-Fluorouracil

Céancer colorretal

Anélogo de pirimidina

BER/MMR®
(Wyatt e Wilson;
2009)

Inibidores de

topoisomerase

Metotrexato Leucemia linfoblastica Inibidor da diidrofolato | BER/ MMR (Xie et
aguda redutase (inibe a sintese | al.; 2016)
de DNA)
Cancer de mama, ovario, Inibidor da BER/ TdP1'%/ HR

Camptotecina

renal e estbmago

topoisomerase |

(Cheung-Ong;

Doxorrubicina de mama metastético, merase 1, agente

ovario e mama intercalante, ICL

Giaever;  Nislow;
2013)
Cancer de pulmao de Inibidor da NHEJ(Montecucco;
Etoposideo células pequenas, tumores topoisomerase 11 Zanetta; Biamonti;
endocrinos, osteosarcomas e 2015)
sarcoma de Kaposi
Sarcoma de Kaposi, cancer Inibidor da topoiso- | FAY/ NER

(Saffi et al.; 2010)

Fonte: LIMA, Michelle de Souza. Modulacédo da resposta de dano ao DNA e
da autofagia em células tumorais expostas ao tratamento com quimioterapicos. Tese
(Doutorado em Genética e Biologia Molecular). Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, Porto Alegre, 2018.

13 Segundo Lima, a via de reparacdo por bases mal emparelhadas (MMR, Mismatch repair”) é conservada
demasiadamente, apta a corrigir falhas no processo de replicacéo, isso porque o analogo de pirimidina
5- fluorouracil (5-FU) ao se integrar no DNA dificulta a ocorréncia apropriada de duplicagdo no periodo S,
ativando assim, a maquinaria do MMR (LIMA, 2018).

14 Conforme Lima, os agentes quimioterapicos inibidores da Topoisomerase podem gerar tanto SSBs
quanto DSBs. No caso da Camptotecina (inibidora da Topoisomerase 1) sua acdo promove de forma direta
um excesso de quebras em uma das fitas de DNA (SSBs — quebra da fita simples), desse modo, o reparo se
faz por BER e pelo complexo tirosil-DNAfosfodiesterase 1 (TdP1) (LIMA, 2018).

5A FA (anemia Fanconi) é uma doenca que proporciona grande instabilidade genética e é decorrente de
problemas na via de reparo para pontes cruzadas intercadeias (ICLs), com 14 grupos de complementagéo,
a correcdo é realizada no periodo S da interfase, que por ser ativada pelas falhas ocasionadas no DNA, bem
como por uma parada na forquilha de replicacdo, desse modo, a FA aciona 0 DDR (DNA damage response)
quando ocorre ICLs (LIMA, 2018; VILAR, 2014).




No que tange os aspectos ambientais, hd uma atuacdo de agentes quimicos,
encontrados ndo somente na fumaca do cigarro como também na polui¢do do ar, que se
inalados em excesso promovem uma série de danos, completar a tal, insere-se as
substancias genotdxicas, que chegam no organismo pela ingestdo, para carater
exemplificativo da situacdo cita-se as aflatoxinas, que contaminam os alimentos e é
originaria do metabolismo dos fungos do género Aspergillus, esses conseguem causar
adutos que danificam o DNA (LERNER, 2014).

Ainda héa agentes fisicos, decorrentes da radiacédo ionizante (IR), entre eles tem-se
particulas alfa, particulas beta, raios X e raios gama, que ndo s6 condicionam o
rompimento de fitas simples (SSBs, Single Strand Breaks) e duplas (DSBs, Double
Strand Breaks), mas também, promove crosslinks'® entre proteinas e DNA, além de
alteracdes de bases (LERNER, 2014).

Figura 11 — Acao dos fatores ambientais em SSBs e DSBs
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Fonte: CRUZ, Lavinia Almeida. Estudo da interacdo entre remodeladores de

cromatina e vias de reparacdo de DNA em resposta ao dano induzido por agentes

16 Segundo Cruz, crosslinks, ou ainda, interstrand crosslinks (ICLs, do portugués, pontes cruzadas
intercadeias), € uma lesdo de carater genotoxica que é agregado de modo covalente na fita de DNA, caso
ndo seja imediatamente reparada, pode ocasionar morte celular, uma vez que barra a separacdo e
impossibilita os processos de replicacdo e de transcri¢do, necessitando da atuacdo de mecanismos como o
NER ou o BER, além da proteina Pso2p de atividade 5° — exonuclease de DNA. (CRUZ, 2014).



antineoplasicos e ditelureto de difenila em Saccharomyces cerevisiae. 2014. Tese
(Doutorado em Geneética e Biologia Molecular) — Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, Porto Alegre, 2014.

Entre o componente ambiental corriqueiramente destacado, estd a radiacdo
ultravioleta, que é considerada n&o-ionizante e é proveniente dos raios solares, esta se
subdivide em trés tipos, variando conforme o comprimento de onda, a UVA (320 — 400
nm), a UVB (280 — 320 nm) e a UVC (200 — 280 nm). Enquanto a radiacao do tipo C é
barrada pela camada de 0zdnio, as outras faixas atravessam e conseguem penetrar na pele
(LERNER, 2014).

Figura 12 — Capacidade de penetracéo dos raios ultravioleta e seus efeitos
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Fonte: Adaptado de Yamasaki, 2016.

A luz visivel, ao chegar na superficie da pele, é absorvida por croméforos (como
a queratina, melanina, tirosina, histidina, triptofano, porfirinas, hemoglobinas e até
mesmo carotenos) que na epiderme é filtrado, como forma de barrar a passagem da
radiacdo ultravioleta para a derme. Tais proteinas, quando estimuladas, interagem com a
energia emitida pelos raios, o que faz com que ela atrevesse tecidos, liberando calor e
fluorescéncia ou, pela perda de elétrons, originem espécies reativas de oxigénio (ERO)
(DANTAS, 2018).



Nos queratindcitos, por exemplo, pode desencadear um processo de apoptose
induzido, sendo extremamente maléfico, j& que nessa circunstancia interage com o gente
TP53 que ativa a sintese de proteina p53 (conhecida por ser a “guardia do genoma”), com
uma producdo acumulativa, ela ndo s6 blogueia o ciclo celular na fase G1, mas também
aciona o processo de transcricdo de genes de reparo do DNA, que em condi¢BGes normais,
evita a proliferagdo da mutacdo para as demais celulas. Em contrapartida, se houver falha
no reparo é ativado a apoptose (DANTAS, 2018).

Como mencionado previamente, as radiacdes provenientes do Sol - mesmo com
uma atuagdo de destaque - ndo séo exclusivas no que se refere aos danos causados.
Existem fontes emissoras de luz que sdo, igualmente, possiveis de estimular e interagir
com o tecido epitelial, sdo elas as lampadas fluorescentes, incandescentes, maquinas
fotocopiadoras, salas de bronzeamento artificial e alguns aparelhos usados em

consultorios odontoldgicos e clinicas de estética (DANTAS, 2018).

E destacado ainda, as consequéncias provenientes da exposicéo, sendo a principal
e numericamente recorrente o eritema solar (vermelhiddo da pele que também pode ser
manifestado na presenca de bolhas ou vesiculas). Outros sintomas incluem fotoalergia
(ndo danifica o DNA) e fototoxicidade (promove lesdo no DNA) (DANTAS, 2018).

Essa fototoxicidade pode ser explicada pelos fétons de menores comprimentos de
onda como a UVB, que sdo tendencialmente absorvidos pelas bases do material genético,
tal situacdo condiciona que as pirimidinas (timina e citosina) adjacentes formem ligacdes
covalentes, assim, C—T, T—-C, C—C e/ou T—T, causando danos (LERNER, 2014).

A partir disso, originam-se duas principais fotolesdes, capazes, igualmente, de
ocasionar alteracfes no DNA, sdo elas os dimeros de pirimidina ciclobutano (CPDs) (em
que a ligacdo covalente entre os atomos C5 e C6 de carbono se faz de maneira ciclica
constituindo um anel de ciclobutano) e um fotoproduto denominado pirimidina 6-4
pirimidona (6-4 PPs) (em que a ligag&o covalente entre os atomos C6 e C4 de carbono se
faz de maneira aciclica), esse em especial, pode constituir um fotoisbmero chamado de
Dewar (DewPPs) caso absorva luz no comprimento de onda de 320 nanémetros
(LERNER, 2014).



Figura 13 — Composic¢édo quimica dos principais tipos de fotolesfes
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Fonte: Adaptada de Lerner, 2014.

Embora ela promova grandes danos, observa-se que apenas que de 5 a 10% dos
raios UVB ultrapassam a camada de 0zonio, enquanto a UVA é muito mais significativa
e corresponde a um montante de 95% da emissédo de raios UV, condi¢do que acentua o
processo de absorcdo de fotons de radiacdo do tipo A, que igualmente forma CPD e induz
mutacdes, cancer de pele e afeta os fibroblastos, queratindcitos e toda a extensao da pele

humana, evidenciando seu efeito citotéxico (MORENO, 2017).

Ainda assim, tanto a radiacdo UVA quanto a UVB podem causar danos por uma
via direta (isto €, quando a sua absorc¢do leva a formacédo de CPDs, 6-4 PPs ou DewPPs)
ou pela via indireta, neste caso a penetragdo de fotons promove efeito genotdxico, o que
gera a oxidacdo do DNA pela formacdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) no
interior das células, que produz radicais livres derivados, é o caso do hidroxil ((OH), do
anion superdxido ("O72) e de outras espécies consideradas ndo-radicais como, o peroxido
de hidrogénio (H202) e o oxigénio singlete (:02) (MORENO, 2017).

A fotossensibilizagéo €, destacadamente, uma via conhecida de formacédo de ERO

intracelular, de modo que ha moléculas que agem como fotossensibilizadores endégenos



na célula, sdo exemplos a riboflavina, o FAD e a vitamina B12, que podem atuar de dois

modos:

1-) Quando ha excitacdo de um fotossensibilizador que pode captar H* de um

substrato ou até mesmo elétrons e transferir a energia para o material genético; ou

2-) Quando a energia do fotossensibilizador que esta excitado € transportada para
a molécula de oxigénio formando O3, 0 que acarreta a um processo de oxidagdo do DNA
(MORENO, 2017).

Em linhas gerais, infere-se que o raio UVA além de fotossensibilizacdo de
cromoforos, forma ERO, 6-4 PPs e CPDs. Sendo justamente a pirimidina 6-4 pirimidona
que acarreta distor¢fes substanciais no DNA, em contrapartida, ativa, em condic¢oes
normais, 0 mecanismo de reparo em velocidade superior ao CPD (LERNER, 2014).

Independentemente do tempo de reparacdo, esses fotoprodutos detém a
capacidade de bloqueio das polimerases atuantes no processo de replicacdo e de
transcricdo, acarretando a uma parada do processo, ativando, assim, uma fungdo de
sinalizacdo em resposta ao dano no DNA (DDR, DNA Damage Response), 0 mecanismo
adotado diante do ocorrido €, a paralisacao do ciclo celular e a realizacdo de reparo ou

um processo de tolerancia dessas lesdes (LERNER, 2014).

O procedimento de reparo, nessas situacGes, faz-se necessario, haja vista que os
fotoprodutos causam mutacdo de transicdol’, essencialmente do tipo pirimidica,
transformando C—T ou ainda, CC—TT, que acarreta na insercao equivocada de adeninas
presentes nos fotoprodutos, tal ocorréncia € conhecida como assinatura mutagénica da luz
UV (LERNER, 2014).

A radiacdo UVA ainda, pode agir sobre uma purina, mais especificamente a
guanina, que devido ao seu baixo potencial de reducdo em relacdo aos demais substratos
pode sofrer alteragbes por processos oxidativos, seja de bases formando a 8-oxo-7,8-
dihidroguanina (8-oxoG) e 2,6-diamino-4-hidroxi-5-formamidopirimidina (FapyGua),
seja quebras das fitas dupla ou simples, ligacdes cruzadas (crosslinks) e sitios abasicos
(MORENO, 2017).

17 Segundo Canhas (2021) ocorre mutagdo de transicdo quando uma base é alterada por outra de igual
classificacdo, assim sendo, tem-se uma purina transformada em outra purina (A«<>G) ou uma pirimidina em
outra pirimidina (T«C) (CANHAS, 2021).



6.4. Genes mutantes do Xeroderma Pigmentoso
No que se trata do gendtipo, existem mutacBes ocasionadas em oito genes:

XPA, XPB (ERCC3), XPC, XPD (ERCC2), XPE (DDB2), XPF (ERCC4), XPG
(ERCC5) e XPV (POLH), tendo fendtipo com pouca discrepancia entre si, no que
tange os tipos XPC, XPE e XPV, o quadro sintomatico contempla extrema

sensibilidade somado a neurodegeneracdo (CASTRO, 2016).

Dado isso, a causa da doenca esta relacionada com uma falha no reparo do DNA,

0 qual pode acontecer durante a replicacdo ou a transcricao.

Naturalmente, durante a duplicacdo do DNA, que é semiconservativa
(preserva uma das fitas e gera uma nova), as bases nitrogenadas sdo copiadas uma
a uma de forma complementar, nesse sentido A é pareado com T e C é pareado
com G, necessariamente. Se a fita original for AGCTAG a fita complementar sera
TCGATC, o que garante a preservacdo da heranca genética. (WATSON; CRICK,
2003)

Entretanto, podem sim ocorrer falhas na ordem das bases, gerando mutacéo
(ja apresentadas no quadro 2), de modo que a taxa de falhas ocorridas é de,
aproximadamente, 1 (um) em cada 10.000 (dez mil) nucleotideos. Porém, existe

um sistema de reparo de falhas, reduzindo-as.

No caso dos portadores de Xeroderma Pigmentoso, o NER (reparo por
excisdo de nucleotideo) é responsavel pela correcdo de 7 (sete) genes XPA, XPB,
XPC, XPD, XPE, XPF e XPG. (MENK; ARMELINI; LIMA-BESSA, 2007)

Jaa enzima DNA polimerase é a responsavel pela correcdo do gene mutado XPV,
esta se liga a dupla hélice como uma espécie de um grampo e verifica a geometria de
pareamento das bases nitrogenadas, de modo que se houver falhas, atua corrigindo-as. A
precisdo desse mecanismo é tamanha que a taxa de erro passa a ser uma em um bilhdo de
nucleotideos incorporados. (BORGES, 2021).

H4 trés tipos dessa enzima, tendo esses fungdes especificas. DNA polimerase |
(atua na limpeza, remove primers de RNA substituindo-os com DNA e realiza a sintese
de filamentos tardios'®), DNA polimerase 1l (repara 0 DNA) e DNA polimerase 111 (atua
na replicacdo do DNA, adicionando os nucleotideos um a um). (CONTIEIRO, 2006).

18 Ao considerar a dupla hélice tem-se um filamento lider, que realiza a transcricdo sem interrupgéo e o
filamento tardio no qual ocorre interrup¢do na sintese originando diversos fragmentos (denominadas



Entretanto nos portadores de Xeroderma Pigmentoso nenhuma dessas vias de
reparo ocorrem, acarretando diversos problemas decorrentes dessas falhas. No caso do
NER o processo nem se inicia pois ndo detém a funcdo de uma endonuclease (enzima de
restricdo que atua na clivagem (corte) em partes especificas da molécula de DNA,
dificultando na retirada dos introns, ja que esse processo de reparo acontece apos a
replicacdo, isso €, durante a transcricdo), fato que confere hipersensibilidade aos raios
ultravioletas. Ja no DNA polimerase ocorre também uma perda de funcdo no caretaker
(gene responsavel por consertar falhas no DNA) o que propicia uma série de mutacoes
oncogénicas (SOARES, 2015).

6.5. Problemas no reparo do DNA e o Xeroderma Pigmentoso
Os mecanismos de reparo sdo essenciais para assegurar a homeostase, prevenindo

sindromes genéticas e carcinogéneses. Entretanto esse processo € impedido nos
portadores de Xeroderma Pigmentoso, por apresentarem uma deficiéncia na via NER
(reparo por excisdo de nucleotideos) que tem capacidade de distor¢cdo da dupla-hélice,
intervindo no emparelhamento e atuando como um bloqueador tanto da replicacdo,
quanto da transcricdo (LERNER, 2014).

Para carater exemplificativo, 0 NER exerce fun¢do direta no reparo de danos
causados pelos fotoprodutos 6-4 PPs e CPDs, bem como, de adutos formados por agentes
qguimicos ambientais no DNA (LERNER, 2014).

A formagdo de adutos € extremamente maléfica ao DNA, tendo impacto direto na
causa da carcinogénese quimica, inserindo-se assim, o papel indiscutivel do NER. Por se
tratar de produtos de reacbes quimicas, os adutos derivam da incorporacdo de grupos
quimicos ao DNA, sendo a guanina a base mais suscetivel a receber essa adicdo, por
questdes estruturais. (VALENTE et al., 2017).

Diante do exposto, 0s eventos da carcinogénese quimica foram apresentados no

esquema abaixo:

fragmentos de Okazaki), assim sendo, existe a atuacdo da enzima DNA ligase, que como o proprio nome
jadiz, é responsavel por ligar os fragmentos. (BORGES, 2021).



Figura 14 — Esquema com os eventos da carcinogénese quimica
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Fonte: Adapatada de SINGH e FARMER, 2006.

Assim sendo, verifica-se que os portadores de Xeroderma Pigmentoso detém
deficiéncia em 7 genes, do grupo de complementacdo, codificantes de proteinas que
atuam na via NER, fato que impede o reparo (séo eles 0 XPA, XPB, XPC, XPD, XPE,
XPF e XPG). Ha ainda, um grupo que contempla o XPV, chamado de grupo variante,
nesse caso, a deficiéncia se insere na codifica¢do da polimerase de sintese de translesdo
(TLS), denominada pol n (SOLTYS, 2010).



Figura 15 — Problemas gerados pela falta de reparo do DNA em portadores

de Xeroderma Pigmentoso
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Fonte: Adaptada de Lima-Bessa e Soltys et al., 20009.

6.6. A questao do gendtipo e os sistemas gerais

Justamente pela hipersensibilidade, o tecido epitelial pode responder de
diferentes modos, mediante o grau e circunstancia de exposicdo, podendo variar
desde eritema (vermelhiddo), manchas até o desenvolvimento de tumores. Assim,
h& maior propensédo ao desenvolvimento de uma gama de canceres da pele, cita-se
desse modo os carcinomas basocelulares (CBC), espinocelulares (CEC) e
melanomas (KASSUGA, 2021).

De modo que, as areas de grande incidéncia de neoplasias oculares, sdo as

palpebras, conjuntiva e cornea (HALKUD et al., 2014).

Apesar dessa frequéncia, ha registros de outras areas acometidas, tais como a
cavidade oral, a ponta da lingua, a medula 6ssea, 0s testiculos, o estbmago, os pulmdes e
0 pancreas (FELTES, 2017; HALKUD et al., 2014).

Como complemento, um estudo desenvolvido pela Dra. Fabiana Seidl,
demonstrou que individuos com XP apresentam um risco 25% maior de
desenvolverem cancer no sistema nervoso central se comparado com um nao-
portador. Contudo, ndo se restringe apenas a esse tipo, de forma que ha também
uma suscetibilidade maior a outros tipos de carcinomas de carater hematoldgico, tais

como linfomas e leucemias (SEIDL, 2021).

Como exposto, o caso clinico embora possa estar associado a diversas
complicagdes, o Xeroderma Pigmentoso ndo € letal, mas exige cuidados especificos,

principalmente no que se refere a exposi¢do de raios solares, por isso, € de suma


https://www.dermaclub.com.br/blog/noticia/cancer-de-pele-a-causa-os-tipos-da-doenca-tratamentos-e-a-importancia-de-usar-protetor-solar-todos-os-dias_a135/1
https://www.dermaclub.com.br/blog/noticia/cancer-de-pele-a-causa-os-tipos-da-doenca-tratamentos-e-a-importancia-de-usar-protetor-solar-todos-os-dias_a135/1

importancia que todas as superficies do corpo, contemplando os olhos e o couro
cabeludo, sejam protegidos com aderecos e filtro solar, uma outra questdo
imprescindivel se revela no apoio psicossocial que o nucleo familiar no qual o
portador estd inserido deve possuir, primeiramente para prepard-los para 0s
obstaculos e segundo para orienta-los e garantir que todas as medidas sejam
efetuadas, tais como o uso de protetor solar, chapéus ou bonés, além de evitar
exposicdes ao Sol, principalmente do periodo das 10h &s 16h (KASSUGA, 2021).

Embora, os pacientes detenham de maior sensibilidade a radiacao
ultravioleta, especialmente a UVA e/ou UVB, existem fontes artificiais de luz que
irradiam raios UV sendo igualmente maléficas, necessitando de um rigorosa e
cautelosa analise com um medidor de luz com o fito de identificar aos substitui¢cdes
cabiveis (KASSUGA, 2021).

Segundo Ligia Pereira Castro (2016), problemas neuroldégicos acometem
cerca de 20 a 30% dos portadores de XP, o que acarreta, em muitos casos, morte
neural prematura, progressiva deficiéncia intelectual mental ou até mesmo

problemas no desenvolvimento.

Por esse motivo, recomenda-se, impreterivelmente, um acompanhamento
multidisciplinar com especialistas nas mais variadas areas, como endocrinologia,

neurologia, oftalmologia, otorrinolaringologia e nutricéo.

A partir dessa coleta, foi possivel compreender os procedimentos que sdo
tomados, por isso, € essencial uma maior oferta desses profissionais para uma

descoberta precoce da doenca, de modo, que evite 0s estagios mais avangados.

6.7. Estagios do Xeroderma Pigmentoso
O Xeroderma Pigmentoso € disposto em trés estagios, sdo eles a

eritematoescamosa, pigmentacao e a proliferacdo tumoral (DANTAS, 2018).

A primeira delas, isto &, a eritematoescamosa € percebida pela forte presenca de
edema, vermelhiddo na pele, vesiculas e bolhas, na qual, desencadeia manchas
permanentes na pele de tonalidade castanha, apds a exposi¢cdo. Nos olhos, também
sensiveis, podem ocasionar conjuntivite, catarata, pterigio e fotofobia, ja nos dentes,

aumenta-se a possibilidade de desenvolvimento de carie (DANTAS, 2018).


https://www.dermaclub.com.br/blog/noticia/pele-sensivel-saiba-os-fatores-que-estimulam-a-sensibilidade-da-regiao-e-os-principais-cuidados-para-adotar_a815/1
https://www.dermaclub.com.br/blog/noticia/pele-sensivel-saiba-os-fatores-que-estimulam-a-sensibilidade-da-regiao-e-os-principais-cuidados-para-adotar_a815/1

Na fase de pigmentacéo, também chamada de telangiectasia atrofica, nota-se o
surgimento de maculas, muito similares as sardas, que podem recobrir varias areas
superficiais, inclusive as palpebras, com tonalidades que variam de marrom claro ao
preto, tal manifestacédo se expressa, geralmente, antes do individuo atingir os 2 (dois) anos
de idade. Tal sintoma merece atencdo, uma vez que, paulatinamente, o tecido epitelial
presente na pele comeca a enrugar, ficando seca e até mesmo atrofiada em partes
especificas, telangiectasias que podem formar cicatrizes sucessiveis de promover
deformacédo (DANTAS, 2018).

Por fim, o Gltimo estagio é marcado pela acentuada proliferacdo tumoral cutaneo,
reforcando os altos indices de cancer de pele nos portadores, presentes nos mais variados
tipos, sejam lesGes verrucosas, angiomas, queratose actinica ou queratoacantomas
(DANTAS, 2018).

Anteriormente, conforme a disposicdo do quadro patolégico, o Xeroderma
Pigmentoso se subdividia de 02 (dois) modos. A primeira, chamada de classica, com
sintomas frequentes, isto &, alteracfes, essencialmente, na pele. J& a segunda, denominada
Sindrome de Sanctis-Cacchione, € bem severa e acomete, necessariamente, algum
problema neuroldgico, ligado ao XPA, pode evoluir para outros estagios como, a
microcefalia, hipogonadismo e atraso metal e de crescimento, além de manifestacdo
precoce de tumores (DANTAS, 2018).

Nesse sentido, observa-se que em grupos de complementacdo XPA, XPB, XPD e
XPG ha uma recorréncia de diagndstico de degeneracao neuroldgica, fato que condiciona
uma reducdo da expectativa de vida, com uma média registrada de 32 anos (DANTAS,
2018).

Como pontuado, embora haja uma semelhanc¢a no que tange a hipersensibilidade
dos portadores de XP, os sintomas manifestados sdo particulares de cada gene, diante
disso, os fendtipos irdo ser expressos de acordo com os fatores dispostos. Desse modo,
cita-se a um fator especifico, que é o XP associado a Sindrome de Cockayne (CS),
estabelecendo uma relagdo XP/CS (SOLTYS, 2010).

A CS envolve mutacGes em trés genes, sdo eles XPB, XPD e XPG (deficientes em
NER, tanto no TCR, quanto no GGR), que constituem o fendtipo XP/CS, incluindo um

quadro de problemas ndo sé no desenvolvimento, bem como, neurol6gicos. Ha também



outros dois genes mutantes que caracterizam a doenca que é a CSA e CSB, que apresenta
problemas na realizacdo de TCR (SOLTYS, 2010).

Entretanto, o XP abre margem para a ocorréncia de Tricotiodistrofia (TTD), que
tem seus fendtipos associados ao XPB, XPD, TTDA (relacionados as proteinas que
constituem as subunidades do TFIIH, do qual esta intrinsecamente ligado ao NER e a
transcricdo) e TTDN1 (que possui funcdo desconhecida) (SOLTYS, 2010).

Tabela 3 — Comparativo dos sintomas apresentados para cada quadro clinico

Caracteristica XP CS TTD
genes XPA-Ge CSA, CSB, XPB, XPB, XPD,
POLH (XPV) XPD e XPG TTDA e TTDN1
Fotossensibilidade cutanea ++ + +0u -
Disturbios na pigmentacao + - -
Anormalidades na cornea + - -
Xerose + - -
Cancer de pele ++ - -
Neurodegeneracao +o0u- ++ -
Baixa taxa de crescimento +0U - ++ ++
Desenvolvimento sexual +o0u- + +o0u-

comprometido

Surdez +0U - +0U- ++
Retardo mental +o0u- ++ ++
Cabelo quebradico - - ++
Expresséo da face alterada - + +
Retinopatia - ++ -
Carie dental - ++ +
Expectativa de vida reduzida 12,25 anos 6 anos (mediana)
Hipermutabilidade ++ Nd nd
Deficiéncia em GGR ++ - +0Uu -
Deficiénciaem TCR ++ ++ +0U -
Sensibilidade a UV ++ + +
Sensibilidade a EROs - - nd

Fonte: Adaptado de Soltys, 2010.



Nota: As representacdes apontam para a presenca da caracteristica (+) ou a falta dela (-),

ainda, considera-se 0s aspectos determinantes da sindrome (++); nd = ndo determinado.

Mesmo com 0s avangos no campo tecno-cientifico, doencas como XP, CSe TTD
ainda apresentam lacunas que ndo foram totalmente evidenciadas. Segundo Dantas
(2018) ha uma gama de autores que explicam a doenga como sendo decorrente de dano
oxidativo continuo do DNA, um defeito no processo de transcrigdo e as variadas respostas
celulares na fase proliferativa apds a mitose. Entretanto, novas formulacbes sugerem
justificativas relacionadas a uma disfuncdo mitocondrial e a perda de células totipotentes

como um agravante para a progressao do quadro (DANTAS, 2018).

Em linhas gerais, pode-se caracterizar cada tipo especifico da doenca conforme o

quadro abaixo:

Tabela 4 — O XP e suas especificidades

Tipo | Caracteristica Gene Locus
XPA Recessivo XPA 9g22.3
XPB Dominante XPB 2021 (responsavel pela sintese de proteina

de exciséo e reparo do DNA)

XPC Recessivo XPC 3p25

XPD Recessivo XPD-ERCC6 | 19g13.2-913.3, 10g11 (sintetiza excisdo e
reparo do DNA)

XPE Recessivo DDB2 11p12-p11 (responsavel pela sintese de
proteina que liga 0 DNA danificado)

XPF Recessivo ERCC4 16p13.3-p13.13 (codifica a enzima de
excisdo e reparo do DNA)

XPG Recessivo RAD2-ERCC5 | 13933

XPV Recessivo POLH 6p21.1-p12 (orienta a producdo de

polimerase)

Fonte: Adaptado de DANTAS, 2018

6.8. Sintomas caracteristicos fenotipicos
Como elucidado anteriormente, existem em torno de 8 (oito) genes que
caracterizam o Xeroderma Pigmentoso, assim sendo, conforme tal, o caso clinico de um

portador se difere de outro que porta uma mutagdo em outro gene.



Seres acometidos com o XPA, demonstram desde o primeiro estagio de vida, isto
é, logo na infancia, o surgimento de sintomas neurolégicos. Aqueles que alcancam a idade
adulta sofrem de perda neural, além de gliose da substancia branca no sistema nervoso
central, que causa obstrucdo dos vasos e pode ocasionar um AVE isquémico (acidente
vascular encefalico) (UEDA et al., 2012).

No que se refere ao XPC, fora tomado como base a mutacéo identificada na
Guatemala, no qual observou-se que 0s portadores desse gene possuiam expectativa de
vida de dez anos de idade, tendo como manifestacdo gangrena, infeccdo, casos tumorais
avancados e dores intensas apds contato com o Sol, entretanto, ndo apresentavam
problemas neuroldgicos (CLEAVER et al., 2011).

Ja o XPD, por razdo de uma grave deficiéncia na via NER, verificou-se que de
20% a 30% dos casos ha degeneracédo neurologica (RIBEIRO et al., 2018).

O XPE tem manifestacdes similares ao XPC, entretanto, por fatores genéticos ou
ambientais, podem apresentar problemas no sistema nervoso central (ORTEGA-
RECALDE et al., 2013).

Portadores de XPV possuem extrema sensibilidade aos raios solares, agravado
drasticamente na idade adulta, o que condiciona o desenvolvimento de tumores malignos.
Estima-se que cerca de 20% dos portadores sdo XPV; e ndo possuem lesGes neuroldgicas
(LERNER, 2014).

Assim sendo, em linhas gerais, problemas neuroldgicas s6 se manifestam em
grupos que portam mutacdes nos genes XPA, XPB, XPD e XPG (BENSENOUCI et al.,
2016).

6.9. Como o0 DNA responde ao dano decorrente da radiacéo ultravioleta
Naturalmente, as células dispdem de mecanismos denominado DNA Damage

Response (Resposta a Danos no DNA - DDR), anti-mutagénicos, que pela parada do ciclo
celular, reparo, tolerancia da base afetada ou, em alguns casos, a morte celular, agem para
assegurar a sobrevivéncia da célula na regido lesionada, de modo a impedir a constitui¢éo
de mutacdo no local danificado (MORENO, 2017).

O DDR é acionado pela fosforilagdo da histona H2AX na serina 139 (yH2AX)
que propicia melhor acesso ao DNA danificado, assim ocorre uma contengdo do ciclo
celular e € solicitado a via de reparacdo, bem como, as proteinas que identificam o sinal
epigenético resultante da fosforilagdo (MORENO, 2017).



Isso porque a fosforilacdo é decorrente de um processo realizado pelas proteinas
do grupo PI3K (phosphatidylinositol-3 kinase-related kinases) conjuntamente com a
JNK. Assim sendo, ela é empregada como um importante meio de reconhecimento de
estresse genotdxico induzido por radiagdo ultravioleta. Por outro lado, se ha um acumulo
exacerbado de lesbes, ocasiona-se, por conseguinte, a fosforilacdo de outros sitios que
desencadeiam a apoptose (MORENO, 2017).

6.10. Mecanismos de reparo
Adutos de cisplatina no DNA promove quebras, principalmente, do tipo DSB

(quebra na dupla fita), a partir da formacdo desses danos proteinas sdo ativadas para a
promogcao de reparos, seja pelo NER (reparo por excisdo de nucleotideos), HR*® (reparo
por recombinagcdo Homdloga), NHEJ? (uni&o terminal ndo-Homdloga) e TLS? (sintese
por transleséo) (CRUZ, 2014).

6.10.1. Reparo por excisdo de Nucleotideos
O NER é um sistema de reparo na qual ocorre em cinco estagios, primeiro com a

abertura identificacdo do dano e abertura da fita, segundo com uma espécie de corte de
dois pontos no qual a lesdo esta presente, terceiro com a retirada do trecho que possui 0

dano, quarto com a complementacdo da lacuna e quinto com a religacao (VILAR; 2014).

Ainda assim, o NER pode ser realizado por vias distintas, sdo elas 0 TCR (também
chamado de TC-NER, “Reparo acoplado a transcri¢do”) que realiza o reparo durante a
transcricdo, sendo o principal mecanismo de remocdo de CPDs, esse processo
proporciona agilidade e eficiéncia e a via GGR (também denominado GG-NER, “Reparo
de genoma global”) que retira danos que compreende toda a extensdo do genoma,
eliminando, essencialmente, 6-4PPs (que detém de maior potencial de distorcdo do DNA
se comparado com o0s CPDs) (SOLTYS, 2010).

19 Conforme Vilar, o reparo por recombinacdo Homéloga (HR) ocorre, impreterivelmente, no periodo S ou
G2 da interfase (VILAR; 2014). Cruz completa que esse processo faz uso da cromatide ndo danificada para
obter uma fita molde e assim, reparar a regido lesionada (CRUZ, 2014).

20 Segundo Vilar, o mecanismo NHEJ pode ocorrer em qualquer periodo do ciclo celular e promove o
reparo por um processo de religacdo dos pontos extremos da dupla hélice, em contrapartida, tal apresenta
grandes margens de erros, seja por meio de inser¢des ou dele¢Bes indevidas (VILAR, 2014).

2L Como pontuado por Soltys, na TLS ha atuacdo de polimerases especializadas para impedir a barragem
da replicacdo. No que diz respeito aos danos decorrentes dos raios ultravioletas, salienta-se as DNA
polimerases 1 e , de modo que a ag¢do da pol | contempla danos relacionados ao CPD, ja a pol { ¢ utilizada
dm um mecanismo de tolerancia decorrente de danos causados pelo fotoproduto 6-4PPs (SOLTYS, 2010).



Com isso, em linhas gerais, pode-se inferir que 0 GGR requere complexos
proteicos como 0 XPC-HR23B e DDB-XPE que reconhecem o dano e realizam o reparo
solicitando outras proteinas. Por outro lado, 0 TCR, no periodo de transcri¢do, bloqueia
0 RNA polimerase Il ao identificar uma lesdo. Para realizar tal, o mecanismo por
intermédio de CSA e CSB, desloca a enzima, 0 que garante acesso ao sitio de leséo
(SOLTYS, 2010).

A partir dessas ocorréncias, os estagios do TCR e GGR se convergem, originando
em torno do dano um complexo de relaxamento, viabilizada pela presenca de duas
helicases 0 XPB e o XPD (que compde o TFIIH?2) e de um complexo denominado RPA-
XPA, cuja funcéo e estabilizar, no sitio lesionado, as proteinas. Desse modo, a partir da
introdugdo de endonucleases sera realizada a exciséo intermediada pelo XPG (incisdo 3”)
e ERCC1-XPF (incisdo 5’). Previamente ao término de incisdo dessas endonucleases
inicia-se a ressintese do DNA, procedimento que reduz, numericamente, a exposicao das
fitas simples (SOLTYS, 2010).

O encerramento do NER, da-se pela atuacdo do RPA, RFC, PCNA e DNA
polimerases o ¢ € (fatores de replicacdo para o reparo) responsaveis pela sintese de um
novo fragmento, realizado com base na fita complementar (que estava intacta). Diante
disso, a regido que sofreu excisdo devido ao dano é reconstituida de modo integral
(SOLTYS, 2010).

22 Segundo Watson et al. (2015), o TFIIH (fator de transcricdo para RNA Pol. Il (possui diversos fatores,
A, B, C e assim por diante, neste caso é o H)) compde 10 subunidades, das quais 2 exercem a fungéo de
ATPases que participam do processo de reparo por excisdo de nucleotideo (Watson et al.,2015).



Figura 16 — As duas vias de reparo por excisdo de nucleotideos (NER)
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Fonte: Adaptada de Lima-Bessa e Soltys et al., 20009.

6.10.2. DNA Polimerase

A DNA Polimerase estd envolvida em varios processos de reparo, atuando de

maneira conjunta com outras proteinas para garantir a integralidade do material genético,

como forma de minimizar as lesdes ocorridas. Na tabela abaixo, nota-se a sua participacdo

nas vias BER, NER e MMR.

Tabela 5 — A participacdo do DNA Polimerase nos processos de reparo

Sistema

Proteinas

Reparo por excisdo de base

DNA glicosilase, AP endonuclease, DNA
polimerase I, DNA ligase

Reparo por excisdo de nucleotideos

Uvr-A, Uvr-B, Uvr-C, DNA polimerase |, DNA
ligase

Mismatch repair

Dam metilase (metilacdo), MutS, MutL, MutH,
Exonuclease, DNA helicase 1l, SSB, DNA

polimerase 111, DNA ligase

Fonte: CHAMMAS, Roger. Reparo de DNA. GBETH Newsletter. Disponivel
em:< https://geth.org.br/videos/uploads/2007/gbethnewsletter 2007 _v05 n06.pdf >. Sdo

Paulo, v.05, n°06, p.01, 2007.




Tabela 6 — Principais DNA Polimerases

Familia Polimerase Funcéo
A Pol y Replicacdo do DNA mitocondrial.
B Pol a Replicacdo do DNA.
Pol & Replicacdo do DNA.
Pol ¢ Replicacdo do DNA.
Pol £ Sintese Transles&o.
X Pol B Reparo por excisdo de base.
Pol A Reparo por juncdo de regides
terminais.
Pol p Reparo por juncdo de regides
terminais.
Pol 6 -
TdT Recombinacdo V (D)J
Y Pol n Sintese Transles&o.
Pol 1 Sintese Translesdo.
Pol ¥ Sintese Transleséo.
Rev 1 Sintese Transleséo.

Fonte: Adaptada de RAJAO, Matheus Andrade. 2011.

Ainda ha a familia C e D, entretanto sO esta presente em arqueas e procariontes
(RAJAO, 2011).

No caso de portadores acometidos com o caso clinico da XP variante (XPV), ha
uma mutagéo no gene codificante da polimerase-n (também chamada de polimerase eta)
que exerce um importante papel, ao se replicar na fase S em decorréncia do dano do DNA
(LERNER, 2014).

Em 1999, foi identificada a DNA polimerase eta resultado do produto génico da
clonagem do cDNA correspondente ao gene XPV/POLH, tal enzima esté relacionada na
TLS de fotoprodutos, sendo, na atualidade, o Unico tipo de polimerase registrada de
deficiéncia por decorréncia de sindrome humana (LERNER, 2014).

Com grande eficiéncia nos processos de reparo de lesGes condicionadas pela
exposicdo solar, seu mecanismo atua pela adi¢éo de nucleotideos corretos, isto €, por meio
do pareamento de adenina (A-A) de modo divergente aos CPDs (constituidos pelo
pareamento de timinas (T-T), também denominada de cis-syn dimeros de ditimina). Para

corrigir a fotolesdo, a pol n é acionada para realizar o bypass?® dos CPDs, s6 que como

23 Segundo Moreno, o bypass realizado pela polimerase eta confere protecdo celular, diante de mutacéo
decorrente de raios UV, de modo a atuar em lesGes ocasionadas por O* — metil timina, O® — metil guanina,
adutos de acetilaminofluoreno (AAF), oxaplatina, cisplatina e em processos redox tal como o 8-oxoG
(MORENO, 2017).



ha uma deficiéncia sdo recrutadas outras polimerases do tipo TLS (1 e {), contudo essa
substituicdo é a propria mutacdo que corrobora na alta da recorréncia de cancer de pele
(LERNER, 2014).

Além da atuacdo em CPDs, a pol n também pode desempenhar uma fungéo
relevante no 6-4 PPs, que neste caso utiliza de uma segunda polimerase e é dividida em
dois processos, assim sendo, n ou 1 fazem o papel de insersoras (responsavel pela sintese
de nucleotideos devido ao dano) e { ¢ uma polimerase extensora (incumbida de realizar,
na lacuna, o prosseguimento da sintese de DNA), que na maioria das vezes, se mostra um
procedimento mutagénico. E fulcral salientar que, a pol n esta envolvida também na TLS
de diversos danos e ndo necessariamente de fotolesdes, sdo exemplos disso 0 8-0xoG,
0°%-MeG, timina glicol, adutos de cisplatina, sitios AP e alguns processos de
recombinacdo homdloga (HR) (LERNER, 2014).

Posto isso, convém frisar que € justamente pela caréncia de pol m que ¢é
potencializado a suscetibilidade do individuo desenvolver mutagdes, caracterizando o
XPV (MORENO, 2017).

Nessa condicdo, a falta da enzima impede que sua funcao seja desempenhada, isto
é, replicar de modo correto o0 DNA lesionado como forma de barrar a formacéo de cancer
de pele, assim, os portadores desse tipo de XP tem, pelos raios UV, a suspensdo da
replicacdo do DNA nas regides afetadas, de modo a impactar diretamente na producdo da
nova fita em local divergente ao dano, isto porque a nova sintese torna-se sujeita a muitos
erros ja que este novo bypass é oriundo da atuacdo de outra polimerase, embora pertenca
a mesma familia, a pol iota (pol 1) apresenta pouca exatiddo na incorporagdo de bases na
fita complementar, o que a deixa vulneravel a formacéo de variadas mutagdes e com isso,
o surgimento de cancer de pele. Essa enzima pode ainda, exercer sua funcionalidade com

ou sem o auxilio da pol zeta (pol {) o que vai variar conforme a sequéncia contexto e da
leséo (MORENO, 2017).

Destoante da pol iota, as polimerases responsaveis pela replicagdo, originarias da
familia B, tais como a pol a, pol é e pol &, detém de um sitio catalitico e organizam as
bases nitrogenadas de forma correta, o que confere demasiada fidelidade, processamento
e proofreading (exerce a edi¢cdo) (MORENO, 2017).



O fendtipo XPV pode ser relacionado a diversos tipos de mutacgdes, entre elas a
insercdo e delecdo de bases, fato que condiciona a modificagdo de leitura, e em alguns
casos, a finalizacdo precoce da proteina (MORENO, 2017).

Infelizmente, 0 que sabe-se sobre a mutagénese do XPV se restringe a irradiacao
de UVB e UVC, de modo que hé& pouquissimos trabalhos que abordam a a¢éo da radiacao
UVA, reforcando a caréncia de ensaios que se detenham em analisar e definir padrdes

que compreendam a dimensdo do genoma (MONTEIRO, 2017).

6.11. Cenario Mundial da doenca
A taxa de incidéncia do Xeroderma Pigmentoso no mundo ndo é uniforme, com

isso, mediante a localidade e a regido, pode sim haver variacBes. Para carater
exemplificativo, no Brasil (com mutacdo no gene XPV) tem-se que a recorréncia da
doenca estd em torno de 1/20.000 (um em vinte mil), todavia, no municipio de Faina no
vilarejo de Araras, no estado de Goias, essa condicdo atinge 1 (uma) em 40 (quarenta)
pessoas. (CHAIBUB, 2013). Tendo isso estabelecido, serdo apresentados os dados

globais da doenca.

Tabela 7- Xeroderma Pigmentoso no contexto mundial

Local Incidéncia da doenca Mutacéo Fonte
frequente
Contexto Global | 1 em 250.000 habitantes VIANA et al., 2011
EUA e Europa 1 em 1.000.000 habitantes -* DANTAS,2018
Oriente Médio 1 em 40.000 habitantes -* CARTAULT et al,
2011
Africa (norte) 1 em 22.000 habitantes XPC DANTAS, 2018
Japéao 1 em 22.000 habitantes XPA DANTAS, 2018
Brasil 1 em 20.000 habitantes XPV e CHAIBUB, 2013
XPC

Vilarejo de Araras | 1 em 40 habitantes XPV CHAIBUB, 2013

* ndo identificado (-)



6.12. Cenario brasileiro
O documentario “Sol Inimigo” produzido pela Pontificia Universidade Catolica

de Goiés (PUC-GO), em 2012, reiine uma série de relatos e informag6es, embasado no
livro de Gleice Francisca Machado, presidente da Associacdo Brasileira de Xeroderma
Pigmentoso (AbraXP), chamado “Nas asas da esperanca — A historia de dor e resisténcia
da comunidade de Araras”. No qual faz uso desse instrumento para ressaltar a
importancia e gravidade da doenca, informar os leitores e cobrar agdes dos Orgaos
publicos.

Essas acBes sdo condizentes, mediante ao contexto descrito pelo veiculo de
comunicacgdo JusBrasil, publicado pelo Tribunal de Justica de Goias (TJ-GO) (2016) que
ressalta uma pesquisa realizada pela Universidade de Sdo Paulo (USP) que detectou por
meio de uma coleta de amostra de sangue 169 portadores da doenca. Comparativamente,
a amostragem realizada no ano de 2010 identificou 21 portadores. Ainda hé informagdes
de que, considerando as Ultimas cinco décadas, cerca de 20 pessoas originarias do
vilarejo faleceram decorrentes do cancer (efeito caracteristico da doencga) e outras 60

com 0s mesmos sintomas, morreram antes de sequer receber o diagndstico médico.

6.12.1. Contexto histdrico do vilarejo de Araras em Goias
Carlos Menck, geneticista do Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB) da

Universidade de Séo Paulo (USP), iniciou em 2012, um sequenciamento de um conjunto
de genes de 18 moradores de Araras como forma de definir quais sdo as altera¢des dos 8
genes (citados anteriormente) no reparo do DNA.

Entretanto, em 2011, foi divulgado por Sulamita Costa Wirth Chaibub, chefe da
Secdo de Dermatologia do Hospital Geral de Goiénia, os antecedentes de 20 pacientes
diagnosticados com Xeroderma Pigmentoso, no mesmo vilarejo em questdo, localizado

no municipio. Os resultados sdo apresentados abaixo:



Tabela 7 - Dados epidemiologicos dos pacientes portadores de XP no

municipio de Faina

Paciente ldade Sexo Profisséo Antecedentes

1 76 M Lavrador Pai falecido com descri¢cédo de quadro
compativel com XP.

2 74 M Lavrador Unico XP de 8 irmaos. Tia falecida com
descricdo de quadro compativel com
XP.

72 M Lavrador Irm&o portador de XP.
4 61 F Donade Casa 04 filhos com XP. 03 filhos sadios.
60 Donade Casa  Pai com XP. 03 irméos falecidos, com

descricdo de quadro compativel com
XP. 03 filhos sem XP.

6 54 F Trabalhadora Pai com XP.

Rural

7 52 M Lavrador Filhos sem XP.

8 52 M Lavrador

9 40 M Aposentado

10 36 F Donade Casa  Dois filhos saudaveis. Tios com XP.

11 35 M Lavrador Pais com XP.

12 32 F Donade Casa  Trés irmdos com XP. Dois filhos sem
XP.

13 31 M Lavrador

14 29 F Donade 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
irm&os com XP, tendo um falecido com
sintomas caracteristicos da doenca.
Dois filhos aparentemente sem XP.

19 12 M Estudante Av0 paterno com XP.

20 8 M Estudante




Fonte: Adaptado de CHAIBUB, Sulamita Costa Wirth. “Alta incidéncia de
Xeroderma Pigmentosum em comunidade no interior de Goias”. Hospital Geral de
Goiania - Secao de Dermatologia (Instituicdo da Secretaria de Saude do Estado de
Goiés) — Goiania (GO), Brasil. 2011. P.83.

Essa tabela levanta informacgdes acerca dos nimeros de pacientes considerados, a
idade, a profissdo e 0s antecedentes (topico extremamente relevante dada as elevadas

relacGes consaguineas no vilarejo de Araras, Municipio de Faina - GO)

Um ponto relevante se insere em um ponto especifico: a idade. Diante as
circunstancias propiciadas pela condigdo genética, a expectativa de vida dos portadores é
reduzida em 30 anos por apresentarem maior probabilidade de desenvolverem neoplasias
(MOURA, 2015). Segundo dados divulgados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), no ano de 2019, a expectativa de vida no pais era de 76,6 anos, se
mostrando incomum a presenca de 8 dentre 0s 20 pacientes contemplados no estudo, com
mais de 46 anos.

A identificacdo de mutacdes em sua fase inicial € de suma importancia para evitar
0 agravamento da doenca e, consequentemente, propiciar melhor qualidade e expectativa
de vida (ACHATZ, 2012).

Maria Isabel Achatz, de forma conjunta com Karina Santigo, tem realizado um
estudo com o intuito de rastrear mutagdes em 02 (dois) genes, XPA e XPC. Para tanto,
foram consideradas 21 (vinte e uma) pessoas de 9 (nove) estados distintos, sendo eles
Acre, Amazonas, Ceara, Minas Gerais, Paraiba, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Séo
Paulo e Sergipe (ACHATZ, 2012; SANTIAGO, 2015).

Durante essa pesquisa, constatou-se uma nova mutacdo no gene XPC ja verificada
por pesquisadores franceses em 18 moradores da ilha de Mayotte, localizado no sul da
Africa. Conforme divulgagdo de Carlos Fioravanti (2012), os resultados desse estudo
apontam que ocorreu uma migracdo de uma mesma familia de Mogcambique para a ilha
de Mayotte e dela para o Brasil (FIORAVANTI, 2012).

Assim sendo, a medica dermatologista Sulamita Costa Wirth Chaibub (2019)
divulgou os genes recorrentes no territdrio nacional, apds algumas acdes cientificas,

identificou-se que o XPV (variante) foram identificados em 18 (dezoito) pacientes no



vilarejo, 1 (um) na cidade de Goiés e 2 (dois) em Goiania e 0 XPC em 2 (dois) individuos
também em Goiania. Outros nimeros revelam ainda que, na Comunidade de Araras 82
(oitenta e duas) pessoas portam a mutagdo, mas ndo a doenca, e 59 (cinquenta e nove)

nao possuem a mutacao.

Diante dessa situacdo, percebe-se que como pontuado anteriormente esses genes
XPV e XPC caracterizam o tipo grave da doenca. Fazendo-se mister um mapeamento de
todos os casos brasileiros, para melhor identificacdo da mutacdo presente nos portadores
para a tomada de medidas cabiveis que sejam condizentes com o cenario da disposicao
da doenca, visto que cada gene manifesta sintomas particulares, demando de tratamentos
especificos.

Estima-se que, pelo menos 1 (um) dentre 0s 8 (0ito) genes possiveis com mutagdes
que caracterizam a condi¢cdo podem ter chegado ao Brasil com os escravos trazidos de
Mocambique (MENCK, 2012). Um fato intrigante, dado a condi¢éo rara de ndmeros de

casos de Xeroderma registrados na populacdo negra em geral.

Portanto, o primeiro passo é reconhecer as origens histéricas do povoado de
Avraras.

6.12.2. Breve historia do vilarejo de Araras
Imagem 17 — Mapa ampliado do estado de Goias

© Goldnia

Fonte: NEVES, Daniel das; “Mapa”. Disponivel em: <https://revistapesquisa.fapesp.br/luta-
contra-o-sol/>
Em 1705, inicia-se a historia do vilarejo a partir da chegada das familias, Freire,
Jardim e Goncalves, que realizaram a aquisicao de terrenos nessa regido correspondente

ao municipio de Faina (conforme imagem 17).



“Dona Clementina, uma matriarca do povoado, dizia que o avd dela, Augusto
Gomes, tinha a ‘pele ruim’, indicando que os primeiros casos de Xeroderma podem ter
surgido ha pelo menos 150 anos, provavelmente por meio de casamentos entre primos”
(MENCK, 2012).

Entre os cerca de mil moradores de Araras, 22 — com idade entre 9 e 78 anos —
sabem que tém Xeroderma Pigmentoso (XP). Conforme dados divulgados pela Sociedade
Brasileira de Dermatologia (SBD) a regido abriga uma taxa de incidéncia de 1 em cada
40 habitantes.

Pelo fato de se tratar de um local pequeno, sdo frequentes os casamento
consanguineos, entre primos, o que favorece as chances de os descendentes portarem XP.
No que tange a hereditariedade, quando o casal porta a mutagdo, mesmo sem manifestar
a doenca, a probabilidade é de 25% de gerar um filho com XP (MENK; ARMELINI;
LIMA-BESSA, 2007)

Diante disso, existe uma questdo fundamental, que vai de convergéncia a tal
situacdo: a escassez de registros. Até o ano de 2011, individuos que fossem ao médico
com o0s sintomas com excesso de pintas, sardas, eritema ou tumores eram diagnosticados
com hanseniase, alergia ou cancer de pele. Isso porque existe uma subestimacdo da
doenca por parte da comunidade médica, justamente por se tratar de uma condicdo
genética rara, fato que cria barreiras no diagnostico precoce e nos cuidados com a pele
(como o uso de hidratantes e filtro solar fator 100) (FIORAVANTI, 2012).

Como se ndo bastasse, ainda existe barreiras financeiras, ja que nem todos 0s
portadores possuem condi¢cGes de comprar protetor solar, o que contribui para o
agravamento da doenca, uma vez que ela esta relacionada com a sensibilidade aos raios
solares.

Diante disso, 0 aspecto da colaboracdo estatal para esse grupo € colocado em
questdo, se mostrando fundamental a distribuico de filtro solar gratuito no Servico Unico
de Saude (SUS) para atender os portadores de Xeroderma Pigmentoso. Tal necessidade é
fulcral, haja vista que a prevencao apresenta um gasto publico menor se comparado ao
tratamento de um melanoma (ACHATZ, 2012).

Em detrimento a isso, tem-se a prerrogativa europeia, que deve servir de
pardmetro para que o modelo também se faca presente no plano brasileiro. Segundo o

geneticista do Instituto Gustave Roussy, Alain Sarasin, ha na Europa um Seguro Social



que assegura € 1.300 por ano para criancas portadoras de Xeroderma Pigmentoso,
designados para a compra de 6culos, méascaras, roupas e filtros solares.

A importéncia de medidas eficazes se faz fulcral, de forma que dados apontam
que a falta de introducdo de cuidados paliativos, como o0 uso de protetor solar
imediatamente apos o diagndstico, propicia o desenvolvimento de tumores com 0ito anos
de idade, 50 anos mais recente se comparado com a probabilidade da populagéo geral.

E justamente essa condicdo que caracteriza a diminuicdo da expectativa de vida,
se um tratamento paliativo ndo for inserido na vida do portador outras situacdes podem

surgir como um agravante do quadro clinico.

6.13. Deficiéncia de vitamina D em portadores de Xeroderma Pigmentoso
Conforme Schuch, Garcia e Martini, a vitamina D € um hormonio esteroide

lipossoluvel (ndo se dissolve em agua, necessitando associar-se a uma proteina para ser
absorvida), relacionada ao paratorménio (PTH), exerce papel relevante no
desenvolvimento e manutencao do tecido 6sseo, além de garantir a homeostase do calcio
e do fosforo no organismo ela pode atuar em processos vitais, por exemplo, na
diferenciacdo e multiplicacdo das células, secrecdo hormonal (insulina), no sistema
imunoldgico e em variados tipos de doencas cronicas ndo transmissiveis (SCHUCH,
GARCIA, MARTINI; 2009).

Atualmente, conhece-se duas vias de obtencdo da vitamina, a ingesta (alimentar)
e/ou pela sintese cutanea. A grande dificuldade se deve ao fato de que o canal principal
de incorporacdo dela no organismo € pela exposi¢do de raios UVB, o que se torna uma
barreira para aqueles que detém de fotossensibilidade, no caso dos portadores de
Xeroderma Pigmentoso (SCHUCH, GARCIA, MARTINI; 2009).

Segundo Reichrath, grupos que por orientacdo médica precisam se proteger do
Sol, diagnosticados com Xeroderma Pigmentoso, sindrome do nevo basocelular ou lUpus
eritematoso, tendem a desenvolver deficiéncia de vitamina D (hipovitaminose D). Desse
modo, a medi¢do da vitamina em tais se faz por meio dos niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D, em caso de a afericdo ser classificada como sub Otima, é
imprescindivel, uma suplementacdo via oral, de forma que evite outros possiveis
problemas de salde, como raquitismo ou osteoporose, sem proporcionar uma maior
propensdo ao desenvolvimento de cancer de pele decorrente dos raios ultravioletas
(REICHRATH; 2007).



7. Metodologia

Com a finalidade de obter conhecimentos pautaveis para um vasto contetdo de
pesquisa de estado da arte?*, pode-se classificar o processo metodoldgico como sendo
uma pesquisa aplicada quanto & natureza, exploratoria e descritiva quanto aos objetivos,
quali-quantitativa quanto a abordagem do problema, sendo essa calcada no método
indutivo e uma pesquisa bibliografica, de campo e com survey quanto aos procedimentos
técnicos. Todos esses apoiados em um embasamento tedrico metodoldgico que permearé

todo o desenvolvimento do trabalho.

Assim sendo, no que se refere a pesquisa aplicada, — também chamada de pesquisa
préatica - segundo Gil (2019) pode ser enquadrado como um estudo rigoroso que visa
mitigar ou solucionar problemaéticas presentes no espectro social do pesquisador. Diante
de tal, atribui-se que por meio dos dados obtidos, extraidos de levantamento
bibliografico, documental e questionario mediante a coleta de dados atrelado a uma
pesquisa de campo, serdo apontadas as abordagens mais apropriadas para amenizar 0s
impactos sociais do Xeroderma Pigmentoso.

Consoante a tal, num primeiro momento, realizar-se-a uma pesquisa exploratoria
que conforme Gil (2019) tem o fito de condicionar uma melhor assimilacdo como modo
de explicitar o problema. Desse modo, essa etapa consiste num intenso levantamento
bibliogréfico e entrevistas com autoridades da area. Entretanto, evidencia-se que ndo
limitar-se-a apenas a tal, inferindo-se subsequentemente uma rigorosa pesquisa descritiva
que em concordancia a TRIVINOS (1987), se baseia em um encadeamento de
informacdes referente ao que serd pesquisado. Por conseguinte, essa modalidade de
pesquisa se insere num cendrio na qual a intencdo se apresenta na descricdo de fatos e
fendmenos caracteristicos baseado no contexto que os individuos acometidos com a
doenca estdo inseridos. Logo, de acordo com Gil (2019) a utilizacdo de procedimentos
padréo de coletas de dados séo inerentes, sendo essas obtidas por meio de questionarios

e observacg0es sistematicas, 0s quais serdo apresentados no decorrer deste trabalho.

24 Gil (2019) define a pesquisa do estado da arte como sendo um meio de identificacdo de varios
referenciais; Lakatos (1991) propde ainda que esse modelo de pesquisa ndo necessita iniciar de um estagio
inaugural, uma vez que é pautada no levantamento bibliogréafico, é possivel partir de uma continuidade do
material j& existente; Rodrigues (2008) enfatiza a questdo de que o levantamento a ser realizado ndo
necessita ser extenso, no enquanto é fulcral que ela permita uma percepcdo global sintetiza em t6picos
relevantes, isso porque a vasta disposicdo de fontes nem sempre agregaram em novas informacdes, assim
podem trazer conteido repetido ou de pouca utilidade diante da pesquisa que se estd desenvolvendo,
condicionando uma perca no objetivo que se quer atingir.



No que se pauta a metodologia concorde a abordagem do problema, Flick (2004)
enfatiza um tdpico crucial ao elucidar o quanto a associa¢cdo concomitante dos métodos
quantitativos e qualitativos agregam na autenticidade dos resultados, uma vez que ao
emprega-las de modo conjunto promove-se uma maior rigorosidade, que incrementam
constatacOes e perspectivas distintas ao integrar dados globais que se complementam e
sdo validos. Desse modo, pode atingir com os dados coletados um tributo de quantidade
vinculada com qualidade, atribuindo em numeros o quanto o convivio social dos

portadores detentores dessa doenca genética rara € afetado (isto é, qualitativo).

Diante disso, o0 método indutivo se apresenta nesse contexto de pesquisa quali-
quantitativa como modo de dimensionar ao longo da andlise as categorias relevantes
encontradas, embasadas no empirismo. Assim, a pesquisa com survey se insere nessa
conjuntura de coleta direcionada de dados com um grupo particular (portadores de

Xeroderma Pigmentoso) para obtencdo de informacGes especificas (SANTOS, 1999).

Com isso, a pesquisa com survey se demostra um recurso da pesquisa de campo,
ja que essa se caracteriza por se tratar de uma coleta realizada de forma conjunta com o
grupo-alvo (FONSECA, 2002). No que tange & pesquisa, o instrumento utilizado se
limitara a questionario e entrevistas semiestruturadas (isso significa que embora existam
indagacdes previamente determinadas, o individuo entrevistado conduzira a outras
possiveis perguntas mediante as respostas relatadas) contribuindo para uma
multiplicidade de informacdes esclarecidas baseadas nas experiéncias do grupo
acometido. Nesse sentido é passivel de verificar convergéncias e divergéncias nas

vivéncias narradas.

A partir disso, em um terceiro momento, os dados obtidos serdo submetidos a uma
analise de discurso como forma de interpretacdo de tais para a discussdo de resultados
que permeardo a questdo problema desta presente pesquisa. Assim, o estudo pautado
conduzido nessa metodologia transcende o material textual e revela um enfoque de
contexto, de construcdo linguistica, de fala, de conteudo ideoldgico associada a uma
preocupacdo social, na qual viabiliza uma interpretagdo daquilo que se insere nas
entrelinhas do que fora exposto pelos entrevistados, permitindo uma analise verbal, ndo-
verbal (isto é, visual) e da teoria, 0 que agrega demasiadamente nos resultados coletados.

Fato esse elucidado por Dijk “a AD? objetiva propor um ‘modo’ ou uma ‘perspectiva’

25 AD = Anélise de discurso



diferente de teorizacdo, andlise e aplicacdao ao longo dos campos” (VAN DIJK, 2008,
p.114). Ao partir dessa prerrogativa, a anélise critica de discurso contempla de modo

coerente e conciso os resultados, validando-os.
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9. Resultados e discussoes

Como parametro de andlise de dados, tomou-se como base dois aspectos:

questionario e entrevistas semiestruturadas.

9.1. Questionario
Com o intuito de obter-se dados gerais sobre o Xeroderma Pigmento e parte do

contexto social que os portadores estdo inseridos, foi realizado um questionario pelo

Google Formularios.

A amostragem contemplou um grupo de 9 pessoas, a partir dela buscou-se
conhecer dados referentes a caracterizacdo genotipica, deficiéncia de vitamina D, idade
em que os primeiros sintomas foram manifestados, idade de descoberta da doenga,
dificuldades no ambiente de trabalho, quadro clinico da doenca e os principais desafios

enfrentados.

9.1.1. Caracterizacao genotipica
Gréfico 1 - Gendtipo dos portadores de Xeroderma Pigmentoso
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Fonte: EGILIO, Thauani Isabelle. 2021.

Observa-se por meio desses dados que ha um percentual significativo (55,6%) de
individuos que desconhecem o tipo de Xeroderma Pigmentoso que portam, condi¢do que

demostra a precariedade de acesso de testes genéticos para que o paciente tenha



conhecimento do quadro clinico completo e incorpore medidas assertivas em sua rotina,

precocemente.

9.1.2. Deficiéncia de vitamina D
Grafico 2 - Portadores que apresentam de deficiéncia de vitamina D
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Fonte: EGILIO, Thauani Isabelle. 2021.

Por meio dos resultados demostrados, mais uma vez, verifica-se a falta de
conhecimento a respeito da presenca ou ndo de hipovitaminose D (deficiéncia de vitamina
D). Assim, 2 (dois) individuos ndao possuem insuficiéncia dessa vitamina, 4 (quatro)
possuem e 3 (trés) ndo sabem.

Essa prerrogativa mostra-se um alerta, essencialmente, se considerando que tal
deficiéncia corrobora para o desenvolvimento de outras doencas e, consequentemente,

para o0 agravamento do quadro.

A nutricionista Tatiana Zanin lista como fatores decorrentes dessa caréncia o
retardo no crescimento de criancas, alargamento das extremidades dos 0ssos tanto da
perna quanto dos bracos, atraso no nascimento dos dentes e desenvolvimento precoce de
caries, osteoporose, fragueza nos 0ssos, dor nos musculos e 0ssos, sensacéo de fadiga e
espasmos musculares. Além de desencadear diabetes, hipertensdo arterial, artrite
reumatoide, obesidade e esclerose multipla (ZANIN, 2021).



9.1.3. Idade de descoberta da doenca

Dentre os entrevistados, ndo nota-se uma constancia quanto a idade descoberta do
Xeroderma Pigmentoso, desse modo, observa-se desde individuos que foram
diagnosticados antes do primeiro ano de vida até aqueles que tiveram a doenca detectada

em idade adulta, conforme a tabela a seguir:

Tabela 8 — Faixa etaria do diagnostico da doenca

Entrevistados Idade

Entrevistado 1 5 anos

Entrevistado 2 3 anos

Entrevistado 3 10 meses

Entrevistado 4 4 anos

Entrevistado 5 10 anos

Entrevistado 6 13 anos

Entrevistado 7 6 meses

Entrevistado 8 20 anos

Entrevistado 9 20 anos

Fonte: EGILIO, Thauani Isabelle. 2021.

Como ja demonstrado o retardo no diagndstico corrobora para o0 agravamento no
quadro clinico da doenca, de modo que o individuo se expde ao Sol sem os devidos
cuidados favorecendo para o efeito acumulativo da radiacdo ultravioleta e,
consequentemente, de mutacGes que se estendem por todo o material genético e

desencadeia o desenvolvimento de tumores, sejam eles benignos ou malignos (em menor

escala).

9.1.4. Idade que os primeiros sintomas foram manifestados

Para analisar a ocorréncia da fotoprotecdo nos portadores de XP, observou-se a
idade de diagnostico e a de manifestacdo dos sintomas iniciais, objetivando comparar 0s

resultados obtidos e analisar o tempo decorrido como um contribuinte para o agravamento

do quadro.




Tabela 10 — Faixa etaria das primeiras manifestaces da doenca

Entrevistados Idade
Entrevistado 1 40 dias de vida
Entrevistado 2 6 meses
Entrevistado 3 10 meses
Entrevistado 4 4 anos
Entrevistado 5 5 anos
Entrevistado 6 7 anos
Entrevistado 7 8 anos
Entrevistado 8 NF*
Entrevistado 9 19 anos

*NF = Nao informado
Fonte: EGILIO, Thauani Isabelle. 2021.

Ao analisar o quadro clinico da doenca, infelizmente, nota-se que decorre, em
suma, um longo periodo entre a manifestacdo e o diagnostico. Correlacionando os dados
apresentados com os da tabela 3, verifica-se que o entrevistado 1, por exemplo, aos 40
dias de vida ja apresentava alguns sintomas caracteristicos, como excesso de pintas e/ou
sardas (presente em todos os contemplados no estudo — vide grafico 6), contudo, o
Xeroderma Pigmentoso so fora identificado aos 5 anos.

9.1.5. Dificuldades no ambiente de trabalho
Como o intuito do trabalho é direcionado a melhorias no ambiente de trabalho,

nesse tépico, buscou-se compreender a realidade de trabalho dos portadores, bem como
de obter informacGes pertinentes a respeito das adaptacdes presentes.

Tais resultados serdo confrontados, para conseguir estabelecer com rigor e

veracidade a questdo que permeou todo o desenvolvimento do trabalho.



Gréafico 3 — Avaliacdo da fotoprotecdo no ambiente de trabalho dos

portadores
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Fonte: EGILIO, Thauani Isabelle. 2021.

Por meio do grafico é possivel resgatar a questdo-problema do trabalho: Como a
falta de informacdo referente ao Xeroderma Pigmentoso em nossa sociedade impacta

diretamente no trabalho dos portadores?

A resposta para essa problematica pode ser obtida por esse grafico, que escancara
a fragilidade da fotoprotecdo nos postos de trabalho, condicédo que reflete o percentual
alarmante da falta de adaptaces necessérias (lampadas de LED, protetor de telas nas

janelas e afins).

Com isso, infere-se a necessidade urgente de promover melhorias para que esses
individuos possam ser inseridos em todos os setores da sociedade, mas tendo 0s seus
direitos assegurados, para que essa inclusdo ndo prejudique a qualidade e expectativa de

vida.



9.1.6. Quadro clinico da doenca
Gréfico 4 - Sintomas comumente apresentados
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Perda de parte da visdo
Fotofobia

Catarata congénita
Conjuntivite

Opacidade da cornea

Tumor ocular

Microcefalia

Ataxia

Surdez neurossensorial
Algum problema neurolégico
Olhos ressecados e pterigio

9 (100%)
8 (88,9%)

6 (66,7%)

2 (22,2%)
5 (55,6%)

—4 (44,4%)

Fonte: EGILIO, Thauani Isabelle. 2021.

Assim, é possivel verificar que excesso de pintas e/ou sardas esta presente em
todos os participantes da entrevista, além de que ha nimeros bastante expressivos de
ocorréncias de vermelhiddo e de cancer de pele, o que ressalta a importancia da
fotoprotecdo, principalmente, se considerado esse fator como um minimizador da

fotofobia e do tumor ocular.

9.1.7. Principais desafios enfrentados
Gréafico 5 - Os principais obstaculos vivenciados pelos portadores de

Xeroderma Pigmentoso

Preconceito 4 (44.4%)

Sintomas da doenca 7 (77.8%)

Ambiente escolar ou de trabalho 5 (55,6%)

Falta de acdo dos governantes 8 (88,9%)

Falta de um melhor suporte no
sistema de satude

6 (66,7%)

Fonte: EGILIO, Thauani Isabelle. 2021.

Por meio do gréfico de barras, é possivel verificar que o ambiente de trabalho é
um desafio enfrentado por mais da metade dos entrevistados (com um montante

correspondente a 55,6%), um outro fator relevante € os sintomas da doenca, o que reforca



a necessidade de fotoprotecao, tdo frisada no decorrer da pesquisa, que auxilia na melhor

qualidade de vida e, consequentemente, no trabalho.

9.2. Entrevistas semiestruturadas
Para complementar a analise de dados, realizou-se uma entrevista semiestruturada

para a coleta de informacdes especificas acerca da doenca. Esse processo consiste na
realizacdo de perguntas pré-estabelecidas e mediante as respostas fornecidas outros

questionamentos podem vir a surgir.
Perguntas definidas:

Possui deficiéncia de vitamina D?

Como vocé avalia a sua fotoprotecao?

Ha medidas fotoprotetoras no ambiente de trabalho?

Ha telas fotoprotetoras no local onde mora?

Quantas cirurgias ja foram realizadas para a retirada de melanomas?

Teve alguma doenca desencadeada pelo Xeroderma Pigmentoso?

N o gk~ wDd e

Recebe algum beneficio estatal?

Como forma de elucidar as informacdes coletas, serdo preservadas a identidade

dos entrevistados, vale frisar que foram contemplados 02 portadores da doenca.

A partir da entrevista semiestrutura observou-se que o entrevistado 1 (E1) ndo
sabe se possui deficiéncia de vitamina D, embora tenha feito uso de farmacos (como
Nicotinamida®) durante um periodo para suplementar a vitamina B3, destoante da
entrevistada 2 (E2) que néo possui deficiéncia de vitamina D e ndo complementa-a por
via oral. Essas condic@es elucidam questdes importantes a respeito da fotoprotecdo, uma
fez que a hipovitaminose D serviu de indicador para tal avaliacao, e por meio desses dados
infere-se a caréncia da protec@o contra os raios solares, evidentes nos questionamentos

posteriores.

Assim, ressalto a pergunta 2 “Como vocé avalia a sua fotoprote¢do? ”, nesse
quesito foram obtidas repostas muitos similares por ambas as entrevistadas, que
afirmaram que mesmo concentrando a maior parte de suas atividades no periodo noturno,
néo se protegem como deveriam, principalmente, em se tratando do uso do protetor solar,
em que foi relatado um esquecimento quanto 0 momento de passa-lo. Um fator importante

a se ressaltar € que mesmo realizando a maior parte dos afazeres durante a noite, o



principal compromisso, que sao as consultas, s6 pode ser feitas durante o periodo diurno,

haja vista que ndo ha ndo medicos que atendam a noite.

Partindo desse contexto, tem-se duas realidades, a E1 que faz acompanhamento
no HGG (Hospital Geral de Goiania) que detém uma éarea especializada para o tratamento
da doengca comparecendo, corriqueiramente, ao dermatologista, alguns vezes, a
frequéncia das consultas chegam a trés visitas semanais. Em contrapartida, a E2 para
realizar o tratamento precisa enfrentar 6 horas de viagem para chegar no hospital de
referéncia mais proximo, ocasionando uma frequéncia de visitas ao dermatologista bem

espacadas e pouco recorrentes.

Sobre a pergunta 3 “Hd medidas fotoprotetoras no ambiente de trabalho? ”, fora
verificado a seguinte situacdo, a E1 trabalha em dois empregos distintos, em uma
confec¢do e como diarista, em ambos os locais ndo ha as adaptagdes necessarias que sua
condi¢cdo demanda, um outro fator é que o seu horario de trabalho no primeiro emprego
é das 7h as 11h, ocorrendo uma grande exposicao aos raios solares, essencialmente no

periodo de volta. Ja a E2 néo trabalha.

Quanto ao ambiente que residem, tanto E1 quanto E2 ndo possuem telas
fotoprotetoras nas janelas, justamente pelo alto custo. J& no quesito lampadas de LED, E1
possui em todos os ambientes de sua casa, entretanto, E2 s dispde desse no seu quarto e

na sala.

No tdpico cirurgias realizadas (pergunta 5) obteve-se a seguinte situacdo E1 com
47 anos, realizou mais de 80 cirurgias para a remocao de tumores (envolvendo regides
como rosto, olhos, colo, bragos, pernas e coro cabeludo). Por outro lado, E2 com 24 anos,
jarealizou um pouco mais de 20 cirurgias. Sdo justamente, essas situacdes que elucidam
a importancia da fotoprotecdo para a melhoria da qualidade de vida dos portadores e

reforcam a precariedade dessa protecéo.

Referente ao questionamento 6, E1 teve um quadro depressivo resultante do
Xeroderma Pigmentoso, tendo que fazer uso, por um periodo, de farmacos
antidepressivos, atualmente, essa questdo foi superada. Ja E2 ndo teve nenhuma doenca
acarretada pelo XP, embora enfrente algumas barreiras na autoaceitacéo e de autoestima
decorrentes das transformacgdes ocorridas em seu fisico, resultando, muitas vezes, em
isolamento, “eu nao sei se um dia eu vou conseguir sequer postar uma foto minha do jeito

gue eu sou, sem filtro, sem nenhum efeito” essa questao pontuada pela E2 revela também



a importancia de um acompanhamento com uma equipe multiprofissional, entretanto, se
em sua condi¢do as visitas a um dermatologista ja sdo escassas, 0 acompanhamento com

um psicologo € outro obstaculo, que necessita ser superado.

Por fim, no que tange os beneficios estatais, ndo ha um recebimento, ainda que E2
ganhe um auxilio do INSS, esse ndo é devido ao Xeroderma Pigmentoso, mas por ser
trabalhadora rural, de forma que a validade dessa assisténcia € de 1 ano. Em contrapartida,
a ONG ABRAXP (Associacdo Brasileira de Xeroderma Pigmentoso) fornece filtro solar
fator 100 com enzima de reparo (Eryfotona®) para ambas, contudo essa organizagio nio
consegue atender todos os estados do pais, possuindo, assim, uma dificuldade de alcance
por falta de recursos.

Diante dos resultados expostos, verifica-se algumas barreiras, primeiro, a falta de
conhecimento dos portadores referente ao tipo de mutagdo de XP que possuem e a
deficiéncia de vitamina D; segundo, a caréncia da fotoprotecdao, tanto em seus lares quanto
no ambiente de trabalho; terceiro, a inexisténcia de uma assisténcia estatal que possa
garantir uma melhor qualidade de vida para esse grupo, uma vez que a maior concentragdo
da doencga estd uma regido bem humilde e arcar com os custos das adaptacfes se torna

inviavel para a grande maioria desses individuos.



10. Conclusao

Da manifestacdo dos primeiros sintomas até o diagnostico um longo periodo é
decorrido, o que corrobora para o agravamento do quadro clinico da doenca e 0 acimulo
de diversas mutacGes ao longo do material genético, prejudicando a qualidade e
expectativa de vida. O Xeroderma Pigmentoso, quando manifestado, modifica toda a
rotina do portador que passa a ter que redobrar os cuidados com a pele, evitar se expor a
radiacdo ultravioleta e alterar a estrutura dos locais que frequenta, sendo imprescindivel
a utilizacdo de lampadas de LED, telas fotoprotetoras nas janelas e toldos em areas ao ar
livre. Ndo o bastante, os individuos ainda precisam aprender a lidar com as

transformacdes ocorridas no fisico, muitas vezes, sem apoio de um profissional.

Por meio desse trabalho foi possivel analisar o real contexto que os portadores de
Xeroderma Pigmentoso estdo inseridos, bem como, as situacdes desafiadoras enfrentadas
por tais. Ambas as questdes sdo de extrema importancia para verificar e compreender as
dinamicas das inser¢des sociais desses individuos, visando abarcar dentre esses aspectos

0 ambiente de trabalho e avancar em medidas fotoprotetoras.

Os resultados obtidos pela pesquisa evidenciou a falta de fotoprotecdo, reforcada
pela caréncia de uso continuo de protetor solar, negligéncia de uma acéo estatal eficiente
para prestar suporte aos portadores, inexisténcia de auxilios, infraestrutura deficiente do
sistema publico de saude, auséncia de adaptacGes no ambiente de trabalho, falta de
acompanhamento com uma equipe multiprofissional que possa atender as necessidades
do grupo e a escassez de informacdes (condicdo que revela o desconhecimento quanto ao
tipo da doenca e a deficiéncia de vitamina D, por exemplo, por parte dos portadores).

Acredita-se que por meio desse projeto de pesquisa, outras questdes relacionadas
a essa sindrome puderem ser evidenciadas, fatores esses que transcendem o aspecto
genético e proporcionam um enfoque social dos portadores. Além disso, pode-se
contribuir para esclarecer nogOes acerca da doenca, parte central para combater a
desinformacdo e garantir que os direitos dos portadores de XP seja assegurados, no
ambito profissional e social.

Haja vista que poucos compreendem as dificuldades diarias experimentadas, de
individuos que, muitas vezes, ndo conseguem um emprego ou estudar na faculdade

desejada porque ndo ha recursos para adaptar as salas. Sem contar os problemas



psicolégicos, causados por traumas, isolamento, ansiedade e principalmente o
preconceito dos demais.

Esse trabalho como um todo, escancara uma realidade desconhecida por muitos,
portanto € fundamental o exercicio da empatia, 0 ato de tentar entender como essas
pessoas se sentem e fazer o possivel para ajuda-las. Esses portadores ndo sdo apenas
ndmeros em uma pesquisa, sdo seres humanos, que merecem atenc¢do e cuidados assim
como qualquer outro individuo.

Por isso, espera-se que essa pesquisa sirva de base para mobilizar os mais
variados setores econémicos, para inserir dentro de suas dependéncias adaptacbes que
ndo s6 beneficiam os portadores de Xeroderma Pigmentoso, mas toda a populagdo
brasileira, evitando a mutagénese decorrente do efeito acumulativo da radiacdo

ultravioleta.
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