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RESUMO 

 

A Xeroderma Pigmentosum (XP) Variante é uma doença autossômica recessiva que 
envolve mutações no gene POLH. O trabalho teve por objetivo caracterizar a 
distribuição dos alelos mutados por meio da Real Time PCR (RT-qPCR) em 
pacientes e familiares com suspeita clínica de XP, residentes em Araras/Faina, 
Estado de Goiás. Adicionalmente, avaliar a qualidade de vida por meio do 
WHOQOL-Bref. Nessa comunidade, a causa do aumento na incidência de cânceres 
esta diretamente associadas a mutações no gene POLH, que codifica a DNA 
polimerase eta ou XPV, sendo identificadas 2 mutações distintas (intron 6 e exon 8). 
Além disso, em Trindade foi identificada outra mutação no mesmo gene, no intron 
10. As análises moleculares por RT-qPCR de 125 indivíduos buscaram identificar a 
distribuição de alelos mutados, que podem resultar na doença e impactar na 
qualidade de vida. Destes, 29 foram diagnosticados clinicamente como afetados 
pela síndrome XP, sendo que 18 no povoado de Araras/Faina e, 11 provenientes de 
outras localidades do Estado de Goiás. No povoado de Araras/Faina com 114 
indivíduos analisados foram encontrados 12 pacientes homozigotos para o alelo 
mutado no início do intron 6 (XPV 6/6), 1 homozigoto para o alelo mutado no exon 8 
(XPV8/8) e 5 heterozigotos compostos para os dois alelos (XPV 6/8). Além disso, 36 
indivíduos foram identificados como portadores (heterozigotos) para mutação no 
intron 6 (XPV 6/selvagem), 12 portadores para mutação no exon 8 (XPV 
8/selvagem) e 48 participantes (selvagem/selvagem) para os dois alelos. No estudo 
de 11 pacientes clinicamente afetados e residentes em outras regiões do Estado de 
Goiás, 2 foram positivos para XPV com mutações no intron 10 (XPV 10/10) e os 9 
foram negativos para os três alelos identificados no gene XPV. Na determinação da 
Qualidade de Vida obteve-se scores relativamente altos quando comparado a 
trabalhos de outros grupos que estudam doenças raras a exemplo da Síndrome de 
Tourette, doenças de Wilson’s e Talassemia Maior. Na comparação por meio do 
Teste t entre os scores de QV dos doentes pela XPV e não doentes foi obtido um p ≤ 
0,05 para todos os domínios do WHOQOL-Bref, demonstrando que a XPV impacta 
na qualidade de vida destes afetado. Contudo, mesmo em uma análise mais 
estratificada, a comparação entre os scores de QV e os genótipos para XPV, obteve-
se um p ≤ 0,05 para os domínios Físico e Meio Ambiente. Sendo assim, acreditamos 
que os testes moleculares vêm desvendando os casos de XP que estavam 
subnotificados demonstrando as reais frequências da síndrome no Estado de Goiás 
e, além disso, a medida da percepção da qualidade de vida vem demonstrando o 
impacto que estas mutações promovem nos afetados pela XPV.  
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ABSTRACT 

 

Xeroderma pigmentosum (XP) variant is an autosomal recessive disease that 
involves changes in POLH. The study aimed to characterize the distribution of alleles 
mutated by Real Time PCR (RT-qPCR) in patients and families with clinical suspicion 
of XP, residents in Araras/Faina, State of Goiás. Additionally, we also, planned to 
evaluate the quality of life (QoL) by WHOQOL-Bref. In this community, the skin 
cancer incidence, due to this syndrome, is caused by mutation in the POLH gene, 
which encodes for DNA, polymerase eta, and two distinct mutations were detected, 
at the intron 6 e exon 8. Morover, at Trindade a different mutation was found in the 
same gene (intron 10). Molecular analysis by Real Time PCR (RT-qPCR) o 125 
individuals attempted to identify the mutated alleles in POLH, which can result in 
disease and impact on quality of life. Of these, 29 clinically diagnosed as affected by 
XP syndrome, and 18 in the community of Araras/Faina and 11 are from other Goiás 
State locations. In Araras/Faina, of the 114 individuals analyzed, 12 were 
homozygous for the mutanted allele at the beginning of intron 6 (XPV 6/6), one 
homozygous for the mutanted allele at exon 8 (XPV8/8) and 5 are compound 
heterozygous for compounds two alleles (XPV 6/8). In addition, 36 patients were 
identified as carrying (as heterozygous) the mutation at intron 6 (XPV 6/wild-tipe) 12 
carriers for mutation at exon 8 (8 XPV/wild-type) and 48 participants were wild type 
for the two alleles (XPV wild type/wild). In the study of 11 clinically affected patients 
and residents in other regions of the state of Goiás, 2 were positive for XPV with 
mutations in intron 10 (XPV 10/10) and 9 were negative for the three alleles identified 
in XPV. The Quality of Life evaluation gave relatively high scores when compared to 
the work of other groups that studied the Tourette syndrome, Wilson's disease and 
Thalassemia Major. In comparison using the Student t test between QoL scores of 
patients by XPV and not sick, it was obtained a p ≤ 0.05 for all domains of the 
WHOQOL-Bref, demonstrating that the XPV impacts the quality of life of those 
affected. However, even in a more stratified analysis , the comparison between QoL 
scores and genotypes for XPV, obtained a p ≤ 0.05 for the Physical and 
Environmental domains. Thus, we believe that molecular tests come uncovering 
cases of XP that were underreported showing the actual frequency of the syndrome 
in the state of Goiás, in addition, the measure of the perceived quality of life is 
showing the impact that these mutations promote affected in the XPV. 
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1 INTRODUÇÃO / REVISÃO DA LITERATURA 

 

A síndrome Xeroderma Pigmentosum (XP) foi descrita em 1874 por Moritz 

Kaposi e Ferdinand Ritter von Hebra (CLEAVER, 2008b). A doença recebeu este nome 

em decorrência do aspecto da pele dos pacientes com XP (do latin: xero = seca; derma 

= pele; pigmentosum = pigmentada), entretanto, a identificação da causa retratada pela 

associação entre a deficiência do sistema de reparo do ácido desoxirribonucléico (DNA) 

e os danos provocados pela exposição à luz ultravioleta (UV) foram descritos somente 

em 1968 por James Cleaver por meio de estudos utilizando a metodologia conhecida 

como síntese de DNA não programada (UDS, do inglês - Unscheduled DNA Synthesis) 

[CLEAVER, 1968a; CLEAVER, 2008b]. 

No Distrito de Araras, na Cidade de Faina/Goiás, a 242 km da Capital Goiânia, 

uma comunidade formada por cerca de 200 famílias, foram identificadas 18 pessoas 

com hiperpigmentação, cânceres precoces e recorrentes de pele e lesões oculares 

evidentes. Os doentes relataram casamentos consanguíneos com história de doença de 

pele na família, além disso, discorreram sobre intensa exposição ao sol. Estas 

características descritas foram vistas in loco e também relatadas por CHAIBUB (2011), 

apontaram clinicamente para XP. 

 

1.1 Ultravioleta e os danos no DNA 

 

O genoma humano é constantemente exposto a agentes danosos de origem 

endógena e exógena (agentes químicos, físicos e biológicos) que são capazes de 

causar lesões ao DNA. Estas lesões podem conduzir a mutações que estão associadas 

à senescência celular, ao desenvolvimento de cânceres e até à morte (LEWIN, 2000; 

SUGASAWA 2008; LIMA-BESSA et al., 2009; MENCK; MUNFORD, 2014).  

Em se tratando de agente físico associado à agressão ao genoma humano, 

em especial, destacam-se os componentes das radiações ultravioletas (UV) da luz solar. 

Este tipo de radiação está contido na faixa de luz com comprimento de onda abaixo do 

espectro de luz visível sendo classificada como UV-A (315-400 nm), UV-B (280-315 nm) 

e UV-C (100-280 nm) [LIMA-BESSA et al., 2008; SUGASAWA 2008; LIMA-BESSA et al., 

2009].  

 A principal fonte de radiação UV é a luz solar, e apenas os comprimentos de 

ondas mais longos, UV-A e parte de UV-B conseguem ultrapassar a camada de ozônio e 
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atingir a superfície terrestre. As radiações UV solares são um dos mais importantes 

agentes mutagênicos ambientais aos quais à população humana está exposta 

(MENEGHINI, 1976; LIMA-BESSA et al., 2008).  

A natureza química e a eficiência de formação de lesões no DNA das células 

da pele, bases da mutagênese nestas células, dependem fortemente do comprimento de 

onda dos fótons incidentes neste órgão. Embora os comprimentos de onda da luz UV-B 

sejam conhecidos como os mais carcinogênicos, cujas células da pele estão expostas, 

os comprimentos de onda da luz UV-A também exercem um papel importante em termos 

de carcinogênese induzida pela luz solar [MENEGHINI, 1976; LIMA-BESSA et al., 2008; 

MCMILLAN et al., 2008; LIMA-BESSA et al., 2009; SUGASAWA, 2008; SCHUCH et al,. 

2009; SCHUCH & MENCK, 2010].  

 A ação genotóxica das radiações UV-B deve-se principalmente à formação 

fotoquímica de dois tipos específicos de fotoprodutos de DNA: os dímeros de pirimidina 

ciclobutano (CPDs) e os 6-4 pirimidina-pirimidona fotoprodutos (6-4PPs). Por outro lado, 

a genotoxicidade das radiações UV-A em células de mamíferos depende de seus 

comprimentos de onda, sendo que os menores (315-340 nm, conhecida como região 

UV-A2) são os mais lesivos ao material genético. Os efeitos induzidos por esses fótons 

ocorrem principalmente pela mesma reação fotoquímica direta nas bases de DNA 

observada com a radiação UV-B, gerando os mesmos fotoprodutos, embora numa 

eficiência consideravelmente menor [LIMA-BESSA et al., 2008; SUGASAWA 2008 LIMA-

BESSA et al., 2009; MOURET et al., 2010; SCHUCH & MENCK, 2010].  

É importante ressaltar que os danos no DNA induzidos por mecanismos 

indiretos também são verificados, principalmente devido à formação de espécies 

reativas de oxigênio (EROs), por meio da fotossensibilização de outras moléculas 

biológicas além do próprio DNA, especialmente pela ação dos maiores comprimentos de 

onda da radiação UVA, região conhecida como UV-A1 (340-400 nm). Porém, a 

relevância biológica dos danos causados por oxidação, gerados pela radiação UV-A, tem 

sido base de muita controvérsia, havendo evidências de ação de lesões provocadas por 

EROs, enquanto outros trabalhos mostram uma maior contribuição de CPDs (LIMA-

BESSA et al., 2008; SUGASAWA 2008; LIMA-BESSA et al., 2009; SCHUCH & MENCK, 

2010).  

 Em células provenientes de pacientes XP, muito provavelmente as lesões 

diretas são as mais graves, pois, as deficiências dessas células resultam na 

impossibilidade de remoção dessas lesões. Atualmente, identificou-se que na maior 



16 

 

 

parte dos indivíduos com XP (dependendo do gene afetado), tanto lesões CPD como 6-

4PP são importantes na indução da morte celular, sendo distinto nos indivíduos 

saudáveis, onde apenas CPDs são lesões que induzem morte celular (LIMA-BESSA et 

al., 2008; BATISTA et al., 2009).  

Frente ao alto nível de insolação no Brasil, sobretudo na região Centro -  

Oeste, onde na maior parte do ano é ensolarada, há uma grande incidência de luz UV-B 

(SCHUCH et al., 2012). Medidas preliminares da incidência de luz UV-A e UV-B na 

comunidade de Araras confirmam estes altos níveis de luz UV, aos quais estão 

submetidos aqueles pacientes. As determinações específicas de variações na luz solar 

incidente, associadas a incidências de lesões na molécula de DNA (CPDs, 6-4PPs e 

danos provocados por EROS), propiciam o melhor entendimento da ação da luz solar 

nos pacientes e, também, na tentativa de buscar melhores formas de proteção (LIMA-

BESSA et al., 2008; MCMILLAN et al., 2008; CADET et al., 2010).  

 

1.2 Distribuição Epidemiológica de XP  

 

A incidência de XP na população mundial está entre dois a quatro casos por 

milhão. O XP tem sido encontrado em todos os continentes e pode manifestar-se nos 

diversos grupos raciais, sem distinção entre os gêneros (masculino e feminino), e 

geralmente entre o primeiro e segundo ano de vida (CLEAVER, 2008b).  

Segundo os levantamentos realizados na década de 70, sugeriu-se uma 

incidência nos Estados Unidos da América (EUA) de um caso em 250.000 habitantes, e 

no Japão, foi de um caso em 20.000 habitantes (ROBBINS et al., 1974; HIRAI, et al., 

2006; LEHMANN et al., 2011).  

Em estudo mais recente, realizado no ano de 2008, na parte mais ocidental 

da Europa, foi sugerido uma incidência de XP em torno de 2,3 por milhão de nascidos 

vivos (KLEIJER et al., 2008; LEHMANN et al., 2011). No entanto, no norte e leste da 

África, onde há altos níveis de consanguinidade, as incidências para XP são altas, tendo 

sido descrito um efeito fundador (SOUFIR et al., 2010).  

No Brasil, os dados epidemiológicos da distribuição de XP na população são 

desconhecidos, porém, nos anos de 1953-1995, foram identificados 48 pacientes com 

relatos de XP, sendo que, em quinze desses, houve seguimento dos casos e, em oito 

deles conseguiu-se demonstrar a relação com a consanguinidade. Os pacientes 

possuíam carcinoma de células escamosas, e quatorze (14) deles carcinoma basal, 
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enquanto, oito possuíam tumores malignos classificados como melanoma (KRAEMER et 

al., 1994). Assim, de forma empírica, imagina-se que os valores da incidência no Brasil 

aproximam-se aos relatos apresentados nos EUA. 

 

1.3 Quadro clínico do paciente XP 

 

Existem diversos estudos sobre as manifestações clínicas de XP (ROBBINS 

et al., 1974; KRAEMER et al., 1987; LEHMANN et al., 2011). Em aproximadamente 60% 

dos casos, os primeiros sinais referem-se à extrema sensibilidade da pele frente a luz 

solar, que leva dias ou até mesmo semanas para saná-los. Nos portadores de XP as 

reações advindas das queimaduras pela exposição solar acontecem, em geral, nas 

primeiras semanas de vida e são frequentemente negligenciadas ou equivocadamente 

classificadas como um impetigo (BRADFORD et al., 2011).  

Os outros 40% dos casos não demonstram qualquer reação à exposição a 

queimaduras do sol. Nestes casos a primeira manifestação que ocorre frequentemente 

antes de dois anos de idade, com aumento excepcional no número de lentigos (uma 

pequena mancha pigmentada na pele com uma borda claramente definida, cercada por 

pele aparentemente normal) nas áreas que foram expostas ao sol, em geral o nariz, 

áreas próximas ao arco do zigomático, testa e as laterais do pescoço até o queixo, a 

fotofobia é frequentemente presente. Na ausência de proteção solar, a pele envelhece 

precocemente, torna-se seca, áspera e atrofiada (ROBBINS et al., 1974; KRAEMER et 

al., 1987; BRADFORD et al., 2011; LEHMANN et al., 2011).  

Os lentigos aumentam em número e escurecem, dificultando a distinção 

clínica com as verrugas seborréicas-pigmentadas. As pequenas máculas 

hipopigmentadas são comumente identificadas entre os lentigos e podem ser as 

primeiras apresentações na pele. As telangiectasias (dilatação permanente de vasos 

sanguíneos da pele, criando pequenas lesões vermelhas focais) podem ser 

característica tardia. A stucco-ceratosis (neoplasia benigna da epiderme que apresenta 

pápulas hiperceratósicas arredondadas ou ovais de aspecto verrucoso facilmente 

removível sem sangramento) pode estar presente e é prontamente distinguível das 

ceratosis que surgem da exposição solar (ROBBINS et al., 1974; KRAEMER et al., 1987; 

BRADFORD et al., 2011; LEHMANN et al., 2011).  

As mudanças na pele são resultados da exposição solar e, sobretudo, 

dependentes da dose de exposição à UV; aliada à ausência de rigorosa proteção solar, 
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essa combinação resultará nas áreas hipo e hiperpigmentadas denotando foto 

envelhecimento, lesões verrucosas, malignidade de melanócitos e queratinócitos in situ, 

e eventualmente múltiplos carcinomas de células basais e carcinomas de células 

invasivas e melanomas (ROBBINS et al., 1974; KRAEMER et al., 1987; BRADFORD et 

al., 2011).  

As lesões cutâneas estão presentes nos primeiros anos de vida, podendo 

evoluir de forma lenta, progressiva, e estão diretamente relacionadas à exposição solar, 

sendo que, aos 18 meses, cerca de 50% dos indivíduos afetados apresentam algum tipo 

de lesão cutânea nas áreas de exposição solar, aos quatro anos, cerca de 75%, e aos 

15 anos, 95%. Diante deste contexto podem aparecer os mais variados tipos de 

cânceres da pele, mais comumente os carcinomas basocelulares e, com menor 

frequência, os espinocelulares e melanomas (ROBBINS et al., 1974; KRAEMER et al., 

1987; BRADFORD et al., 2011; LEHMANN et al., 2011). 

Em pacientes com XP, o risco de desenvolvimento de câncer de pele não-

melanoma está aumentado em cerca de 10.000 vezes, contudo, em relação aos 

melanomas o aumento é de 2.000 vezes em pacientes com menos de 20 anos de idade. 

Considerando os cânceres internos, o aumento é de 50 vezes, em especial, no sistema 

nervoso central. É importante ressaltar a alta frequência de tumores na cavidade oral, 

em particular, os carcinomas de células escamosas da língua e lábios. As anormalidades 

oculares são mais comuns do que as cutâneas, sendo que aproximadamente 80% dos 

indivíduos com XP apresentam alterações oftalmológicas que incluem fotofobia, 

conjuntivite, opacidade da córnea e o desenvolvimento de tumores oculares (ROBBINS 

et al., 1974; KRAEMER et al., 1987; BRADFORD et al., 2011; LEHMANN et al., 2011).  

Cerca de 20% a 30% dos pacientes apresentam alterações neurológicas tais 

como microcefalia, ataxia (perda de coordenação dos movimentos musculares 

voluntários), diminuição ou perda dos reflexos motores, espasticidade (aumento anormal 

do tônus muscular que faz com que os músculos permaneçam contraídos por um 

período de tempo mais longo do que os músculos normais), surdez neurossensorial e 

retardo mental. Além dos aspectos supracitados observam-se características clínicas 

associadas ao envelhecimento precoce segmentado (apenas em alguns órgãos do 

corpo, como a pele), também é comum em pacientes XP (ROBBINS et al., 1974; 

KRAEMER et al., 1987; STEFANINI & KRAEMER, 2008; BRADFORD et al., 2011; 

LEHMANN et al., 2011). 

As causas de anormalidades neurológicas ainda não estão definidas, e ainda 
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há uma carência de informação sobre os aspectos moleculares de sua evolução. Ao que 

parece, não estão associados à exposição à radiação solar (UV), e várias hipóteses 

sugerem que os danos oxidativos gerados no DNA pelo metabolismo normal são 

reparados pela via de reparo por excisão de nucleotídeos (NER) e na ausência das 

funções de reparo as lesões persistem e resultam na morte das células do sistema 

nervoso (CADET et al., 2010; LEHMANN et al., 2011).  

As características clínicas são dependentes da exposição à luz solar, dos 

grupos de complementação (gene afetado), da precisa natureza das mutações, bem 

como de fatores ainda desconhecidos. Assim, é importante considerar que os aspectos 

clínicos estão associados tanto às alterações genéticas (grupos de complementações) 

apresentadas por pessoas com XP quanto pela relação desarmônica que estas 

estabelecem com o meio ambiente (exposição à luz solar) (CLEAVER et al., 2009; 

KRAEMER, 1997; KRAEMER et al., 1984; KRAEMER KH, LEE MM, 1987; PRADHAN et 

al., 2003). O retrato desta relação desarmônica é a diminuição na taxa de sobrevida dos 

pacientes afetados pela doença, pois há indivíduos que não superam a segunda década 

de vida (CLEAVER et al., 2009; KRAEMER, 1997; KRAEMER et al., 1984; KRAEMER 

KH, LEE MM, 1987; PRADHAN et al., 2003).  

 

1.4 Aspectos Genéticos do XP 

     

1.4.1 Genética Clássica 

 

Considerando os aspectos da genética clássica do XP sabe-se que o padrão 

de herança (transferência da informação genética para a geração seguinte) é do tipo 

Autossômico Recessivo com 100% de penetrância. Dizer que é autossômico significa 

que envolve alterações nos cromossomos não sexuais. Dizer que é recessivo significa 

que são necessários dois alelos com defeitos, um herdado do pai e outro da mãe para 

que a pessoa tenha a doença, como ilustrado na Figura 1(BEIGUELMAN, 2008).  
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Figura 1 – Ilustração de uma herança genética relacionada a um padrão autossômico recessivo. Nesse 
caso, apenas indivíduos recessivos apresentam a doença, ou seja, em homozigose. 

 

Algumas características são normalmente observadas nas doenças cujo 

padrão de herança é autossômico recessivo, o que se aplica inteiramente para pacientes 

XP.  

1. A característica tende a pular gerações (aparece em uma geração e não aparece em 

outras); 

2. Ambos os sexos são igualmente afetados;  

3. Pais não afetados (portadores da mutação) podem produzir filhos afetados;  

4. Dois pais portadores (mas não afetados) têm 1/4 de probabilidade de terem filhos 

afetados; 

5. Caso um dos pais seja afetado pela doença, mas o outro não, as probabilidades de 

terem filhos afetados aumentam, mas não implica necessariamente que os filhos 

sejam afetados;  

6. O traço é mais frequente em casamentos consanguíneos, por haver maior 

probabilidade de pessoas portadoras da doença.  

No caso da doença XP, é importante destacar que pais de pacientes afetados 

podem apresentar apenas um dos genes alterados (ou mutados) e não apresentaram 

nenhuma das características clínicas de pacientes com a doença. 

0.062500.06250

Casamento consanguíneo (parentes)
Primos portadores da mutação

Homem - (Gene normal - AA)

Mulher - (Gene normal - AA)

Homem portador de mutação em um único alelo (Aa)
Heterozigoto autossômico recessivo           

Mulher portadora de mutação em um único alelo (Aa)
Heterozigota autossômicas recessivas           

Mulher afetada - Possue os dois alelos (paterno, materno) mutados
desenvolvimento da doença genética - (Gene alterado - aa)

Homem afetado - Possue os dois alelos (paterno, materno) mutados 
desenvolvimento da doença genética -  (Gene alterado - aa)

Legenda 
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1.4.2 Genética Molecular e o Reparo de DNA Frente a Luz UV 

 

O defeito molecular de pacientes XP foi descoberto em 1968 pelo americano 

James Cleaver, que demonstrou que as células desses pacientes eram incapazes de 

remover lesões no DNA causadas por luz UV. De fato, a luz solar apresenta, além da luz 

visível, componentes UV (UV-A e UV-B) que provocam lesões no DNA, normalmente 

reparadas pela maquinaria celular, porém, defeituosas nos pacientes XP (CLEAVER, 

1968a).  

Ao que se conhece até o momento, a doença (XP) pode resultar de mutações 

em um dos oito genes envolvidos no mecanismo etiológico, sendo que os produtos de 

sete destes genes (XPA a XPG) estão envolvidos no reparo dos fotoprodutos de DNA 

pela via de reparo por excisão de nucleotídeos (NER) [COSTA et al., 2003; LIMA-BESSA 

et al., 2009; NOUSPIKEL, 2009]. O NER é composto de forma direta e indireta por mais 

de 30 proteínas envolvidas no reparo de DNA e segue os cinco passos para o 

processamento das lesões: 1) reconhecimento da lesão; 2) abertura das hélices de 

DNA; 3) incisões no DNA a distância de alguns nucleotídeos da lesão e dos dois lados 

desta, com retirada do oligonucleotídeo contendo a alteração; 4) ressíntese de DNA e 5) 

ligação do novo DNA sintetizado (GROSSMAN, 1979; COSTA et al., 2003; LIMA-BESSA 

et al., 2009; NOUSPIKEL, 2009). 

A via de reparo por NER é divido em dois grandes ramos, o reparo acoplado à 

transcrição (transcription-coupled repair - TCR), que atua em genes ativos da transcrição 

e, o outro, é o reparo global do genoma (Global Genome Repair - GGR) que repara os 

danos no restante do DNA, porém, de forma mais lenta (NAEGELI, 1995; CLEAVER, 

2009; LIMA-BESSA et al., 2009). As proteínas XPE e XPC são requeridas no último 

ramo (GGR) onde XPC forma um heterodímero com HR23B e favorece a participação 

de XPE em certas lesões. Assim, as demais proteínas de XP são requeridas em ambos 

os ramos do NER. Provavelmente como consequências disto, pacientes com defeitos 

nos genes XPC ou XPE em geral não apresentam reações extremas ao sol ou 

anormalidades neurológicas (NOUSPIKEL, 2009; MOCQUET, et al., 2010; LEHMANN et 

al., 2011), Figura 2.  

As proteínas, produtos de XPC e XPE são necessárias para o 

reconhecimento dos fotoprodutos na molécula de DNA (CLEAVER, 2007). Os produtos 

de XPB e XPD são partes de um complexo proteico TFIIH cujo papel é abrir a estrutura 
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da dupla fita de DNA em torno dos locais da lesão. A proteína de XPA verifica se as 

proteínas do complexo TFIIH estão na posição correta e então permite a ancoragem das 

nucleases XPG e XPF para atuarem no corte de ambos os lados das regiões danificadas 

e, em seguida, removê-las para posteriormente replicar um DNA intacto (ZOTTER, et al., 

2006; BARTELS & LAMBERT, 2007), Figura 2. 

 

  
 

 
Figura 2 – Via de Reparo por Excisão de Nucleotídeos: A via NER é divida em dois grandes ramos, o 
reparo acoplado a transcrição (transcription-coupled repair - TCR), que atua em genes ativos da 
transcrição e, o outro, é o reparo global do genoma (Global Genome Repair - GGR) que repara os danos 
no restante do DNA, porém, de forma mais lenta. A luz UV pode induzir a formação de dímeros de 
pirimidina ciclobutano (CPD) ou 6-4 fotoprodutos (6-4 PP) que no GGR são reconhecidos por proteínas, 
incluindo o XPE (DDB2) e produtos de genes XPC. Em TCR, a lesão parece bloquear o progresso da 
ARN-polimerase II em um processo que envolve o gene CSA e CSB produtos. Após o reconhecimento 
inicial do dano as vias convergem. O XPB (ERCC3) e XPD (ERCC2) agem como helicases abrindo a 
região ao redor da lesão com os produtos de genes XPA e XPG (ERCC5) e, as proteínas de replicação A 
(RPA). O XPF e XPG (ERCC5), endonucleases, podem realizar as incisões para remoção da lesão em um 
fragmento de cerca de 30 nucleótidos. A diferença resultante é preenchida por síntese de novo de DNA. 
Este sistema é coordenado de modo que se uma parte da via é mutada todo o percurso não funcionará 
normalmente. As Mutações nos genes em rectângulos têm sido associadas com a doença clínica 
(DIGIOVANNA; KRAEMER, 2012). 

 

Os defeitos no oitavo gene (XPV) de XP não afetam o NER. Este gene é 

chamado de XP Variante (XPV) e está associado com problemas na replicação de DNA 

em regiões de danos induzidos por UV, processo conhecido como síntese de translesão 
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(TLS). A replicação do DNA é normalmente realizada pela DNA Polimerase ε (épsilon), 

mas que é incapaz de superar alguns danos, como fotoprodutos induzidos por UV 

(NAEGELI, 1995; LIMA-BESSA et al., 2006; CLEAVER, 2008a; OVERMEER, 2010). 

Assim, nos danos provocados por UV a célula utiliza a DNA Polimerase ɳ (eta), 

codificada pelo gene POLH (ou XPV) e, sua alteração está associada a XP-V. Como em 

pacientes XPC e XPE, os pacientes XP-V raramente possuem reações extremas 

(queimaduras graves de exposição ao sol) ou anormalidades neurológicos 

(SUGASAWA, 2008; LEHMANN et al., 2011, MENCK e MUNFORD, 2014). Os genes, 

localização cromossômica e suas funções estão descritas no Quadro 1.  

 

Quadro 1 – Os Genes do Xeroderma Pigmentosum 

Genes Éxons Lócus 
Proteína 

(AA) 
Função Proteína Defeito 

XPA 6 9q22.33 273 Verificação de erros NER 

XPB/ERCC3 15 2q14.3 782 Helicase NER 

XPC 16 3p25.1 940 Reconhecimento de erros NER/(GGR) 

XPD/ERCC2 23 19q13.32 760 Helicase NER 

XPE/DDB2 10 11p11.2 427 Reconhecimento de erros NER/(GGR) 

XPF/ERCC4 11 16p13.12 916 Nuclease NER 
XPG/ERCC5 15 13p33.1 1186 Nuclease NER 
XPV/POLH 11 6p21.1 713 Polimerase TLS 

Abreviação: 
NER - Reparo por Excisão de Nucleotideos; GGR - Reparo Global do Genoma; 
TLS - Síntese de Translesões 

 

Em indivíduos afetados, os defeitos moleculares em XP resultam em uma 

elevada indução de mutações na pele devido à exposição ao sol. O aumento da 

frequência de mutação provavelmente favorece a mudança de pigmentação e o 

surgimento de cânceres de pele (Hoeijmakers, 2009). Os defeitos moleculares também 

aumentam a letalidade celular induzida por UV, que pode variar substancialmente entre 

os indivíduos. Os níveis de morte celular são menores em indivíduos com mutações nos 

genes de XPC, XPE e XPV, além de mutações hipomórficas em outros genes de XP, 

funções residuais do sistema de reparo de DNA nestes indivíduos (HANAWALT, 2002; 

JACOBELLI et al., 2008; LEHMANN et al., 2011).  

 

1.4.3 Xeroderma Pigmentosum Variante 

   

Inevitavelmente, algumas modificações no DNA (lesões) estão presentes 

durante a fase S do ciclo celular, dificultando e criando blocos de progressão da 
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maquinaria de replicação. Para contornar esse problema, os organismos evoluíram 

desenvolvendo um mecanismo alternativo de tolerância a danos no DNA, chamado 

síntese de DNA por translesão (TLS) (FRIEDBERG, WAGNER, & RADMAN, 2002; 

FRIEDBERG, 2005; GUO, KOSAREK-STANCEL, TANG, & FRIEDBERG, 2009).  

A TLS em eucariotos pode contar com pelo menos cinco polimerases, DNA 

polimerase eta (Pol η), DNA polimerase iota (Pol ι), DNA Polimerase kappa (Pol κ), 

REV1 e DNA Polimerase zeta (Pol ζ), são polimerases especializadas que oferecem 

suporte à replicação, pois passam por lesões que não podem ser resolvidas por 

polimerases de alta fidelidade. Estas polimerases especializadas podem ser exatas (sem 

erros) ou mutagênicas (sujeito a erros) durante a TLS, a ausência de função na DNA 

Polimerase ɳ conduz ao XPV (SALE, LEHMANN, & WOODGATE, 2012). 

Os pacientes XPV apresentam mutações no gene POLH, localizado no 

cromossoma 6p21.1-p12.3, que transcreve um RNA mensageiro (RNAm) com 3,464 

pares de base (bp) e 11 exons, ao qual é traduzido na enzima DNA polimerase eta (Pol 

ɳ), composta por 713 aminoácidos e possui o peso de 78,4 Kilodaltons (kDa) (GenBank® 

- NM_006502), figura 4.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Estrutura do cromossomo 6 com identificação do gene POLH, composto por 
introns e exons, RNAm e a enzima DNA Polimerase ɳ. 

 

A função da Pol ɳ está associada à síntese de translesão (ato de replicar o 

DNA lesionado, promovendo a passagem por cis-syn dímeros de timina induzidos por 

ultravioleta (UV), com a finalidade de realizar a incorporação correta de duas adeninas 

oposta a lesão e, assim, se livrar do erro).  

Entretanto, esta função está prejudicada nos doentes por XPV, mas, em geral, 

possui íntegra sua capacidade de realizar a atividade de reparo de excisão de 
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nucleotídeos (NER), diferente dos demais tipos de Xeroderma Pigmentosum (XP A–G) 

(JOHNSON, KONDRATICK, PRAKASH, & PRAKASH, 1999; MASUTANI et al., 1999a; 

MASUTANI et al., 1999b).  

De forma simplificada, caso haja a presença de lesões no DNA decorrentes 

da exposição à UV, a exemplo, da pirimidina ciclobutano (CPD) ou 6-4 fotoprodutos (6-4 

PP) a replicação é bloqueada e somente progredirá caso TLS ocorra, neste caso, 

mediada por Pol ɳ, que por sua vez é ativada pela via ATR/CHK1.  

É importante salientar que a replicação do DNA é um processo complexo, de 

múltiplas etapas e envolvem inúmeras moléculas, neste sentido, dando ênfase a TLS em 

mamíferos, a replicação conta com presença da DNA polimerase delta (δ), antígeno 

nuclear de células proliferativa (PCNA - complexo trimérico circular de alta afinidade com 

o DNA e propicia a ancoragem das polimerases durante a replicação), as proteínas Rad 

6 e Rad 18 (formam um complexo capaz de transferir ubiquitina para sítios específicos 

em PCNA, formando o PCNA monoubiquitinado), elementos que compõem o processo 

de replicação do DNA.  

Contudo, em caso de danos no DNA com formação de fotoprodutos, a Pol ɳ 

liga-se a ubiquitina na superfície de PCNA e procede à substituição da Pol δ na parte 

bloqueada da forquilha de replicação, sendo capaz de passar por cis-syn dímeros de 

timina induzidos por ultravioleta (UV) e realizar a incorporação de duas adeninas oposta 

ao local da lesão. Após a passagem do dano, a DNA polimerase delta (δ) volta a assumir 

o seu papel na polimerização da molécula de DNA (SALE, LEHMANN, & WOODGATE, 

2012), Figura 4. 
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Figura 4 – Modelo para TLS em células de mamíferos. 1) Bloqueio da forquilha com atividade 
de Rad6-Rad18 que mono-ubiquitina PCNA (U); 2) Aumento da afinidade de PCNA por Pol ɳ e habilitando 
sua função; 3) Passagem pelo dano  e saída da TLS; 4) Restabelecimento da função de Pol δ. 

 

Na ausência da função da DNA Pol ɳ as forquilhas de replicação são 

bloqueadas por longos períodos, ativando as outras polimerases de translesão, porém, 

menos eficientes que Pol ɳ e mais mutagênicas na presença dos dímeros de timina. 

Fato que conduz ao aumento cumulativo dos danos no DNA levando à instabilidade 

genômica e ao desenvolvimento de cânceres (JOHNSON, 1999; MASUTANI; ARAKI; et 

al., 1999; MASUTANI; KUSUMOTO; et al., 1999; MENCK; MUNFORD, 2014). 

As mutações em POLH podem conduzir à desorganização molecular da DNA 

Polimerase ɳ (pol eta) e levá-la a perda de função, fato que  favorece o acúmulo de 

mutações durante a replicação pela incorporação de bases erradas frente as lesões que 

derivam da exposição à radiação ultravioleta do sol, a exemplo, do 6-4 fotoproduto e dos 

dímeros de pirimidinas (ciclobutano) [MASUTANI et al., 1999a; MASUTANI et al., 1999b]. 

As deficiências na capacidade de síntese translesão tornam os afetados pela XPV 

altamente sensíveis à luz solar, predispondo esses indivíduos ao desenvolvimento de 

tumores precoces e recorrentes (FRIEDBERG et al., 2005; JOHNSON, 1999; 

MASUTANI; ARAKI; et al., 1999; MASUTANI; KUSUMOTO; et al., 1999). 

 

1.5 Qualidade de Vida  

 

A escassez de dados na literatura sobre a qualidade de vida em pacientes com 

xeroderma pigmentosum apontam para as dificuldades e, sobretudo, os desafios de se 

realizar tais estudos, pois trata-se de uma doença extremamente rara, com diversas 

repercussões clínicas e características únicas.  

Contudo, segundo HAWKINS et al.(2012), os afetados pelo XP participantes do 

estudo pertencem a um grupo de atendimento clínico (composto por 4 pacientes e 2 

familiares com XP), e LAURENTE et al.(2010) descreve que a medida da percepção da 

qualidade de vida envolveu 32 pacientes com diagnóstico de XP, residentes em Cuba, 

na província Santa Clara, diferentemente do que se observa em Araras/Faina, onde os 

afetados pela XPV encontram-se agrupados vivendo em uma comunidade cujo 

isolamento geográfico parcial, associados aos possíveis efeitos fundadores e o 

surgimento de inúmeros casamentos consanguíneos, criou uma atmosfera perfeita e 

única para a disseminação de mutações e o surgimento da XPV.  
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Os resultados em ambos os estudos demonstram o impacto negativo da XP na 

qualidade vida dos afetados (HAWKINS et al., 2012; LAURENTE et al., 2010). Além 

disso, em estudos com indivíduos com tumores de pele os dados apontam para o 

impacto negativo da doença na qualidade de vida (LEHTO, 2005; VINDING et al., 2013, 

2014). 

Assim, a relevância do tema, aliado a necessidade da obtenção de dados para 

disponibilização na comunidade local e internacional, estimula o surgimento de novos 

estudos no intuito de enriquecer a literatura sobre a percepção da qualidade de vida em 

doenças raras como XP.  

 

1.5.1 Descrição da Qualidade de Vida 

 

Qualidade de vida (QV) foi definida pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS/WHO) como “a percepção de sua posição na vida, no contexto da cultura e 

valores do lugar onde se vive, define suas metas, expectativas, padrões e 

preocupações”. Portanto, a percepção de um indivíduo quanto a sua doença pode afetar 

a qualidade de vida por interferir no seu estado de saúde e outros aspectos da vida em 

geral (The WHOQOL Group, 1995; FLECK, et al.,1999; FLECK, 2000a; FLECK et al., 

2008). 

O termo qualidade de vida apareceu pela primeira vez na Medline em 1966, 

no Psycological Abstracts em 1931 e no Sociological Abstracts, em 1964 (NERI, 2007). 

O conceito de “qualidade de vida” associa-se ao movimento dentro das ciências 

humanas e biológicas, que busca a valorização de parâmetros que transcendem o 

controle de sintomas, a diminuição da mortalidade ou o aumento da expectativa de vida. 

Assim, é considerada a terceira dimensão, ou seja, vai além da eficácia (modificação 

das doenças pelo efeito das drogas) e da segurança (reação adversa às drogas) 

[ACHUTTI & AZAMBUJA, 2004; FLECK et al., 2008]. 

O conceito de QV decorre dos novos paradigmas que tem influenciado as 

práticas em saúde. A relação dual, saúde-doença, é complexa, pois abrange aspectos 

econômicos, socioculturais, experiência pessoal e estilos de vida. De acordo com esses 

novos aspectos a melhoria da QV passa a ser uma medida efetiva das práticas 

assistenciais e das políticas públicas (SEIDL & ZANNON, 2004). 

No Brasil, vem crescendo o interesse pelo tema qualidade de vida, como 

exemplo, no campo da saúde (SEIDL & ZANNON, 2004). Assim, ultimamente verifica-se 
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na condução da saúde coletiva e nas políticas públicas um interesse crescente pela 

avaliação da QV, servindo de indicador para o perfil das necessidades de cuidados e 

intervenções para os indivíduos, permitindo comparações entre populações e 

intervenções específicas à clientela. A operacionalização ocorre pela aplicação de 

instrumentos validados que caracterizam por incluir aspectos subjetivos e 

multidimensionais, geralmente não abordados por outros critérios de avaliação (FLECK, 

2000a; FLECK, 2000b).  

Existe um amplo acesso aos instrumentos de avaliação de QV e afins, 

contudo, a maioria foi desenvolvida nos Estados Unidos. Ainda hoje, há um crescente 

interesse em traduzir e aplica-los em outras culturas. A aplicação transcultural por meio 

da tradução de qualquer instrumento é um tema muito questionado, sendo que há 

autores que criticam a possibilidade de que o conceito de QV não se adapte a culturas 

específicas (ZIMPEL & FLECK, 2008). Entretanto, alguns autores entendem que existe 

um “universo cultural” de QV, em outras palavras, que independentemente do país, 

cultura ou época, é importante que as pessoas se sintam bem psicologicamente, com 

boas condições físicas, socialmente integradas e funcionalmente competentes (FLECK, 

2000a).  

Neste sentido, a OMS teve o interesse em desenvolver um instrumento que 

pudesse avaliar a QV dentro de uma perspectiva genuinamente internacional e fomentou 

um projeto colaborativo multicêntrico, cujo resultado foi a criação dos instrumentos 

(genéricos e específicos) de avaliação da QV, denominado WHOQOL, que tem por 

objetivo avaliar a percepção do indivíduo sobre vários aspectos da sua vida (capacidade 

funcional, aspectos físicos, dor, estado geral de saúde, vitalidade, aspectos sociais, 

aspectos emocionais e saúde mental) [WHOQOL Group, 1995]. As escalas avaliadas 

também podem ser utilizadas para verificar a eficácia de políticas e programas de saúde, 

a alocação de recursos a serem utilizados ou para comparar enfermidades distintas. No 

entanto, não há disponível na literatura um instrumento de avaliação específico para 

determinadas populações, talvez isto seja justificado pelo número e a complexidade das 

variáveis envolvidas no caso de algumas populações (The WHOQOL Group, 1995; 

BROUSSE & BOISAUBERT, 2007; FLECK et al., 2008). 

No contexto da saúde, as novas tecnologias fomentam a ideia de que a cura 

das doenças ou os tratamentos eficientes e definitivos seria realidade, no entanto, 

apesar do consequente prolongamento da expectativa de vida no último século, torna-se 

claro que algumas doenças não são passíveis de cura (FLECK et al., 2008). Neste 
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contexto, destacam-se as patologias com evolução crônica, resultando em complicações 

e prejuízos multidimensionais na vida dos pacientes (AGUIAR et al., 2008).  

Nesse sentido, as políticas em saúde, pesquisas e a própria formação dos 

profissionais que sempre priorizaram o controle da morbidade e mortalidade, estes, 

estão adotando novas perspectivas de avaliação dos resultados, não considerando 

apenas a dimensão médica de redução da morbimortalidade, mas a introdução do 

conceito de QV como desfecho em saúde (BERGNER, 1981; FLECK et al., 2008). A 

avaliação da QV do paciente é reconhecida como importante área do conhecimento 

científico, em razão do conceito de QV se interpor ao de saúde: satisfação e bem-estar 

nos âmbitos físico, psíquico, socioeconômico e cultural (ACHUTTI & AZAMBUJA, 2004, 

AGUIAR et al., 2008). 

Diante desse contexto a compreensão sobre a QV do paciente influência nas 

decisões e nas condutas terapêuticas das equipes de saúde. Assim, especificamente 

quanto à avaliação da QV dos pacientes com XP e a associação com a identificação 

molecular das mutações, a combinação de destes aspectos, podem oferecer subsídios 

importantes para os profissionais encarregados da assistência a essa população e 

possivelmente contribuir para a melhoria da sensação de bem-estar das pessoas 

afetadas pelo XP, visto que, a cura para estes pacientes afetados ainda é uma incógnita. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

2.1 A comunidade de Araras, Faina, Goiás: um caso raro 

 

O Distrito de Araras está localizado no Município de Faina, em Goiás, a 242 

quilômetros (Km) de Goiânia, sendo 42 km por estrada de terra. Neste distrito, cerca de 

900 residentes vivem basicamente da agropecuária e mantém certo isolamento 

genético. Isso pode ser comprovado pela alta frequência de casamentos consanguíneos 

(conforme reconhecem os próprios moradores) e principalmente pelo aparecimento de 

mais de dezoito indivíduos, com características clínicas da síndrome XP.  

Esses pacientes apresentam alto grau de ceratoses actínicas e outras lesões 

de pele, localizadas, sobretudo nas regiões do corpo expostas à luz solar. A maior parte 

dos pacientes diagnosticados com essa síndrome sofreu cirurgia para remoção de 

lesões tumorais, e vários deles foram mutilados em decorrência das interferências 

cirúrgicas, sobretudo na face. Segundo moradores, mais de vinte indivíduos morreram 

da doença nas últimas décadas. De acordo com o relato de uma moradora com 102 

anos de idade (não afetada, mas mãe de vários filhos com a doença), seu avô tinha 

problemas similares na pele, o que nos sugere estimar que a síndrome estivesse 

presente na região há, pelo menos, 150 anos.  

Apesar da gravidade com que a doença é verificada em alguns pacientes 

(existem relatos de pacientes que morreram com menos de 20 anos), outros, mesmo 

que apresentem lesões sérias, possuem idades avançadas, raramente alcançadas por 

pacientes XP (JACOBELLI et al., 2008). Na verdade, na comunidade há pacientes de 9 a 

81 anos, algo único para essa síndrome, o que indica um fenótipo mais brando no que 

em outros casos do mundo. Do nosso conhecimento, este é o terceiro isolado genético 

descrito para essa síndrome, sendo que no outro caso, trata-se de um grupo de índios 

guatemaltecos, nos quais cerca de 10 pacientes apresentam sintomas graves, e 

normalmente morrem com menos de 10 anos de idade (CLEAVER et al., 2007) e 

indivíduos da população negra Mahori em uma ilha no Oceano Índico (CARTAULT et al., 

2011). 

 

2.2 Relevância  

 

Em Araras, os supostos pacientes apresentam fenótipos clínicos mais 
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brandos, porém, extremamente heterogêneos, o que é curioso, sobretudo por 

apresentarem alta consanguinidade. Por outro lado, há evidências de que o isolamento 

genético não é completo, uma vez que, apesar da maior parte dos pacientes serem de 

origem caucasiana, há pelo menos três deles que apresentam cor de pele negra, o que, 

infelizmente, não evita o aparecimento das lesões na pele e principalmente problemas 

nos olhos. É importante também insistir que boa parte daquela comunidade trabalha na 

lavoura, sob uma luz solar intensa, o que tende a piorar o quadro da doença, que 

mesmo assim é relativamente mais branda do que o observado em países de clima 

temperado. 

Apesar da alta frequência de indivíduos com sintomas clínicos de XP, 

aparentemente foi há cerca de 8 anos que o termo xeroderma passou a ser conhecido 

entre eles. Os cuidados limitavam-se anteriormente a cirurgias de remoção de tumor, 

havendo entre a comunidade a crença de que a doença tinha como origem um processo 

infeccioso.  

Em 2009, a Dra. Sulamita Costa Chaibub, dermatologista do Hospital Geral 

de Goiânia (HGG), examinou um garoto com apenas 5 anos (atualmente com 12 anos), 

e concluiu com o diagnóstico de provável XP, e em seguida tomou conhecimento da 

existência de outros pacientes com a mesma doença. Seguiu-se a divulgação da mídia 

(basicamente local - GO e DF) do problema que aflige a comunidade, o que possibilitou 

aos pacientes uma série de cuidados adicionais, incluindo informação sobre os efeitos 

da luz solar, acesso a cremes de proteção solar (com alto FPS - mínimo 60) e acesso à 

consulta com médico dermatologista regular (com a Dra. Chaibub, no HGG).  

Para minimizar os problemas daquela população, por iniciativa da 

comunidade foi fundada a Associação Brasileira de Xeroderma Pigmentosum 

(ABRAXP), que pôde buscar assistência de forma ampla e irrestrita junto aos órgãos 

governamentais e, com isso, melhorar a qualidade de vida desses pacientes. 

Além da existência desses pacientes em Araras, há relatos de pacientes 

também em Goiânia e na cidade vizinha de Hidrolândia, com sintomas que aparentam 

ser relativamente brandos, fato que gerou a expectativa de que esses pacientes sejam 

mutados no mesmo gene, provavelmente por parentesco com o grupo de Araras, devido 

a algum efeito fundador de mais de 150 anos.  

Diante disso, o respectivo projeto foi acompanhado por constante 

monitoramento dermatológico da população afetada, fato que auxilia na melhoria da 

qualidade de vida daquela população. Além disso, forneceu dados importantes da 
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manifestação genética da síndrome XP no povoado e parcialmente no Estado de Goiás. 

 

2.3 Viabilidade 

 

Essa pesquisa foi realizada pela Universidade Federal de Goiás (Instituto de 

Patologia Tropical e Saúde Pública), Universidade de São Paulo (Laboratório de Reparo 

de DNA do Instituto de Ciências Biomédicas) as quais disponibilizaram suas 

infraestruturas para o estudo, além disso, contou com o apoio da Secretaria de Estado 

da Saúde de Goiás por meio do Centro de Excelência em Ensino Pesquisa e Projetos – 

Leide das Neves Ferreira (CEEPP-LNF), Associação Brasileira de Xeroderma 

Pigmentosum (ABRAXP), Laboratório de Oncogenética do Hospital Araújo Jorge/ACCG 

e Laboratório de Patologia da Faculdade de Odontologia/UFG. A aquisição dos insumos 

foi realizada por órgãos de fomento a pesquisa (Comissão Nacional de Pesquisa/CNPQ 

e Fundação de Amparo a Pesquisa em São Paulo/FAPESP) e das parcerias advindas 

deste trabalho. 
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3 OBJETIVOS 
 

 

3.1 Geral 

 

O presente estudo teve por objetivo avaliar as características moleculares e 

de Qualidade de Vida dos pacientes e familiares com suspeita clínica de Xeroderma 

Pigmentosum (XP) residentes na cidade de Faina (no Distrito de Araras), Goiás. 

 

3.2 Específicos 

 

Os objetivos específicos estão delineados a seguir: 

 

• Identificar a frequência de mutações em POLH que estão associados ao XPV; 

• Avaliar o perfil sociodemográfico e de Qualidade de Vida dos pacientes e familiares 

com suspeita de XP em Araras/Faina, Goiás. 
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4 MÉTODO(S) 

 

Para este estudo foi realizado uma abordagem descritiva transversal dos casos 

de Xeroderma Pigmentosum, Araras, Faina, Goiás.  

O referido estudo e todos os seus anexos foram aprovados pelo Comitê de Ética 

em pesquisas com seres humanos da Universidade Federal de Goiás/Reitoria de Pós-

Graduação em Pesquisa sob o protocolo nº 133/12. 

 

4.1 População do Estudo 

 
A população de estudo foi composta por 146 selecionados, entre clinicamente 

doentes e seus familiares, sendo que 125 aceitaram participar. Destes, 114 eram 

provenientes do povoado de Araras/Faina e da cidade de Hidrolândia; além disso, foi 

incluída no estudo uma amostra de conveniência com 11 participantes (doentes 

provenientes do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Goiás/UFG, do 

Hospital Geral de Goiânia/HGG, com residência nas cidades de Iporá (1), Jataí (1), 

Ponte Alta (1), Posse (1), Rio Verde (1), Silvânia (4) e Trindade (2). A partir da análise 

clínica dos participantes, 29 foram compatíveis com Xeroderma Pigmentosum, sendo 

que 18 são de Araras/Faina e 11 não residem ou possuem parentes em Araras/Faina, 

identificados como de outras localidades do Estado de Goiás.  

Como critério de inclusão, determinou-se que os participantes do estudo de 

qualidade de vida deveriam possuir 18 anos ou mais para que pudessem assinar o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aprovado pelo Comitê de Ética da 

Universidade Federal de Goiás sob o protocolo nº 133/12. Nas análises moleculares os 

menores de 18 anos poderiam participar caso os responsáveis assinassem o TCLE. 

Além disso, utilizou-se as características clínicas como meio de incluir os doentes e 

assim identificarmos seus familiares (hiperpigmentação na pele, cânceres precoces, e 

recorrentes de pele, e lesões oculares evidentes) dos participantes doentes e o grau de 

parentesco dos familiares. Contudo, foram excluídos aqueles que não assinaram o 

TCLE.  

  
4.2 Coleta de dados e material biológico 

 
Aos participantes, foi aplicado um questionário para o levantamento de dados 

sócio-demográficos, Qualidade de Vida - Organização Mundial de Saúde (WHOQOL - 
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Bref) e, na ocasião, coletou-se 5 mL de sangue periférico (BD Vacutainer® - EDTA K2) e 

2mL de saliva utilizando o kit da DNA Genotek (Oragene DNA – OG 500).  

 

4.3 Qualidade de Vida (WHOQOL - Bref) 

 
Após o treinamento dos colaboradores, aplicou-se os questionários sócio-

demográficos e o WHOQOL – Bref nos pacientes e familiares da comunidade de 

Araras/Faina, seguido pela verificação da completude do mesmo e, encaminhamento à 

coleta de 5 mL de sangue periférico (BD Vacutainer® - EDTA K2). É importante salientar 

que o WHOQOL-Bref compõe-se de 26 questões (facetas) distribuídas em quatro 

domínios (Físico, Social, Ambiental e Psíquico), o que permite proceder com o cálculo do 

global e a determinação dos scores percentuais para cada domínio, além da associação 

com perfil genético identificado (The WHOQOL Group. 1998).  

 

4.4 Genotipagem por Real Time PCR (RT-qPCR) 

 
O sangue periférico foi armazenado a 4ºC por 8 horas sendo encaminhado ao 

Laboratório de Patologia – Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Goiás 

para realização da extração de DNA (Thermo - GeneJeT Whole Blood Genomic DNA 

Purification Mini Kit) e, deste, para a quantificação por Nanodrop® 2000C (NanoDrop 

Technologies, Wilmington, DE). Em seguida, foi realizado a genotipagem para 

Xeroderma Pigmentosum Variante (XPV) com pesquisa de mutações nos éxons 6, 8 e 

11 do gene POLH, utilizando o método RT-qPCR. A saliva foi utilizada para os mesmos 

procedimentos, porém, realizados no Laboratório de Reparo de DNA da Universidade de 

São Paulo. 

As informações para a construção das sondas TaqMan® (Applied Biosystems, 

Foster City, CA) para a genotipagem por RT-qPCR, e pesquisas das mutações 

específicas em POLH derivam do sequenciamento descrito no estudo de (MUNFORD et 

al., submetido). Assim, as sondas foram construídas para identificar as mutações 

(transição de G para A) no primeiro nucleotídeo posterior ao exon 6 (c.768+1 G>A), na 

região intrônica aceptora de splicing, (denominada aqui de mutação no intron 6); no exon 

8 (transição de C para T) no nucleotídeo na posição c.908 C>T [p.(Arg303*)], produzindo 

um códon de parada durante a tradução da enzima e a (transição de G para A) no 

nucleotídeo na posição c.1249-1 G>A do intron que antecede o exon 11 do gene POLH 

(denominado intron 10) [Quadro 2]. 
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Quadro 2 – Descrição das Sondas e primers utilizadas na detecção de pacientes com 

suspeita de XP em Faina, Araras, Goiás, Brasil 

Sondas Primers Tipo Posição 

CCATTCGCAAAATGTAAGTA CACAGCTCTTCAGCCAAATGC WT Intron 6 

CCATTCGCAAAATATAAGTA GAAGTGAAATTTAACATGCTGCCTGAA G>A Intron 6 

CAATCCCTCGGCACATG TGCTGGTCTTATTAGGTCTTGGCTAT WT  Exon 8 

CAATCCCTCAGCACATG GCCTGGGTTTAACTGGATCATGTT C>T Exon 8 

ACTTTCTGTATAGGTCTCC AGGTCACTATTTTAATCTTCTAAATTGCT

AATCATCTT 

WT Intron 10 

ACTTTCTGTATAAGTCTCC TGTAGCACAGAGGAAAAGCATTGT G>A Intron 10 

Fonte: Laboratório de Reparo de DNA – Universidade de São Paulo/USP 

 

A RT-qPCR (Sistema StepOne - Applied Biosystems, Foster City, CA) foi 

realizada com 5,33 ng/dl de DNA, desnaturação inicial (Hotstart) 95ºC por 10’ minutos, 

Desnaturação a 92 ºC por 15 segundos, anelamento e extensão a 60ºC por 1:30 

minutos, para 50 ciclos e, ao final, resfriamento a 4ºC. As amostras, os controles 

positivos e negativos foram amplificados em duplicata utilizando placas de 48 poços com 

dois marcadores por placa.  

O produto da RT-qPCR foi identificado por medida da quantidade de 

fluorescência quando comparada com o controle negativo, e realizado automaticamente 

pelo programa StepOne Versão 2.3 (StepOne - Applied Biosystems, Foster City, CA) que 

realiza a normalização da emissão de fluorescência (Normalization Reporter – Rn), a 

determinação da linha de base (Base Line) e a linha limiar da reação (Threshold Cycle - 

CT,) para em seguida identificar os casos positivos para as mutações nos alelos 

pesquisados e seus respectivos genótipos.  

Com a finalidade de garantir à confiabilidade dos resultados, bem como a 

validade externa das análises moleculares, as amostras foram testadas em duplicata, 

em dois centros de pesquisas independentes (Laboratório de Reparo de DNA da 

Universidade de São Paulo e Laboratório de Oncogenética da Associação de Combate 

ao Câncer em Goiás), fato que permitiu avaliar a concordância por meio da aplicação do 

teste de Kappa.  

 

4.5 Análise Estatística  

 
Para as análises estatísticas construiu-se uma base de dados por meio do 
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IBM-SPSS - v.21 com variáveis sociodemográficas, moleculares advindas do RT-qPCR 

para Xeroderma Pigmentosum Variante (XPV) e do WHOQOL-Bref, que subsidiou a 

análise descritiva total, a determinação da frequência percentual dos perfis genéticos e 

dos scores estratificados da Qualidade de Vida. Adicionalmente, foi calculada a 

estimativa de casos de XPV na população de Araras/Faina e o impacto nas frequências 

de XP Goiás, para tanto, foi considerado a população do censo de 2010 (Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística - IBGE), respectivamente 900 pessoas para 

Araras/Faina e 6.003.788 de Goiás.  

Como parâmetro de confiabilidade dos resultados (validade externa dos 

resultados moleculares) obtidos do RT-qPCR dos referidos centros de pesquisas, 

utilizou-se o teste de Kappa com IC=95%, =5% e, p≤0,001 para os resultados 

significantes. 
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RESUMO 

A Xeroderma Pigmentosum (XP) Variante é uma doença autossômica recessiva que 
envolve mutações em POLH. O estudo teve por objetivo investigar a frequência de 
mutações em POLH para os introns 6, exon 8 e o íntron 10 em pacientes e familiares 
com suspeita clínica de XP, residentes em Araras, Faina, Goiás, Brasil. As análises 
moleculares por Real Time PCR (RT-qPCR) de 125 indivíduos buscaram identificar a 
frequência dos alelos mutados, que podem resultar na doença. Destes, 29 foram 
confirmados como afetados pela síndrome XP, sendo que 18 no povoado de 
Araras/Faina e 11 são provenientes de outras localidades do Estado de Goiás. No 
povoado de Araras/Faina com 114 indivíduos analisados foram encontrados 12 
pacientes homozigotos para o alelo mutado no início do intron 6 (XPV 6/6), um 
homozigoto para o alelo mutado no exon 8 (XPV8/8) e cinco heterozigotos compostos 
para os dois alelos (XPV 6/8). Além disso, 36 indivíduos foram identificados como 
portadores (heterozigotos) para mutação no intron 6 (XPV 6/selvagem), 12 portadores 
para mutação no exon 8 (XPV 8/selvagem) e 48 participantes (selvagem/selvagem) para 
os dois alelos. No estudo de 11 pacientes clinicamente afetados e residentes em outras 
regiões do Estado de Goiás, dois foram positivos para XPV com mutações no intron 10 
(XPV 10/10) e os nove foram negativos para os três alelos identificados no gene XPV. 
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Em Araras/Faina, a causa de aumento na incidência de cânceres está associado ao 
XPV, sendo identificado 2 mutações no gene POLH (intron 6 e exon 8), que 
possivelmente conduz a alterações na DNA Polimerase eta, além disso, em Trindade as 
mutações em pacientes recaem sobre o intron 10 de POLH. Os testes moleculares vêm 
desvendando os casos de XP que estavam subnotificados, demonstrando as reais 
frequências dessa síndrome no Estado de Goiás.  
 

Palavras Chaves: Xeroderma Pigmentosum; Xeroderma Pigmentosum Variant Type; 
DNA-Repair - deficiency disorders. 
 

 

INTRODUÇÃO  

 

A Xeroderma Pigmentosum (XP) é uma doença autossômica recessiva 

caracterizada pela hipersensibilidade da pele à luz solar e, sobretudo, pela alta 

frequência de cânceres, em destaque, para os de pele. A XP é classificada em oito 

grupos que variam de A-G e um grupo denominado de Xeroderma Pigmentosum 

Variante (XPV) (MENCK; MUNFORD, 2014).  

Os pacientes XP apresentam deficiência na remoção das lesões do DNA 

induzidas pela luz ultravioleta (UV), componente da luz solar. Entretanto, o grupo 

definido como Xeroderma Pigmentosum Variante (XPV), em geral, apresenta 

capacidade normal de remoção das lesões pelas vias de Reparo por Excisão de 

Nucleotídeos (NER) e Reparo por Excisão por Base (BER), mas possui deficiência na 

capacidade de replicar o DNA lesionado, ou na síntese translesão (TLS) (JOHNSON, 

1999; MASUTANI; ARAKI; et al., 1999; MASUTANI; KUSUMOTO; et al., 1999).   

Os pacientes XPV apresentam mutações no gene POLH, localizado no 

cromossoma 6p21.1-p12.3, esse gene transcreve um RNA mensageiro (RNAm) com 

3,464 pares de base (bp) e 11 exons, ao qual é traduzido na enzima DNA polimerase eta 

(Pol ɳ), que compõem-se de 713 aminoácidos e possui o peso de 78,4 kDa (GenBank® 

número de acesso NM 006502).  

A função da Pol ɳ está associada à síntese de translesão (ato de replicar o 

DNA lesionado, promovendo a passagem por dímeros de timina induzidos por 

ultravioleta (UV) com a incorporação correta do nucleotídeo oposto a lesão para livra-se 

do erro). Na ausência da Pol ɳ as forquilhas de replicação são bloqueadas por longos 

períodos, ativando outras polimerases de translesão, porém menos eficientes que Pol ɳ 

e mais mutagênicas na presença dos dímeros de timina. Fato que conduz ao aumento 

cumulativo dos danos no DNA levando à instabilidade genômica e ao desenvolvimento 
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de cânceres (JOHNSON, 1999; MASUTANI; ARAKI; et al., 1999; MASUTANI; 

KUSUMOTO; et al., 1999; MENCK; MUNFORD, 2014).  

As mutações em POLH podem conduzir à desorganização molecular da DNA 

Polimerase ɳ (pol eta) e levá-la a perda de função, fato que  favorece o acúmulo de 

mutações pela incorporação de bases erradas frente as lesões que derivam da 

exposição à radiação ultravioleta do sol (CPDs e 6-4 PPs). As deficiências na 

capacidade de síntese translesão tornam os afetados pela XPV altamente sensíveis à 

luz solar, predispondo esses indivíduos ao desenvolvimento de tumores precoces e 

recorrentes (FRIEDBERG et al., 2005; JOHNSON, 1999; MASUTANI; ARAKI; et al., 

1999; MASUTANI; KUSUMOTO; et al., 1999). 

A distribuição de pacientes XP no mundo é extremamente heterogênea, 

variando entre países e continentes. Neste sentido, nota-se que a frequência média 

mundial é de dois a três casos por 3.000.000 de habitantes. No Japão, esta frequência é 

de um para cada 40.000 habitantes e nos Estados Unidos, um para cada 250.000 

habitantes; na África há relatos das altas frequências, porém, sem informação 

populacional de danos na pele (AHMAD; HANAOKA, 2008; INUI et al., 2008; KLEIJER et 

al., 2008; LEHMANN et al., 2011; SOUFIR et al., 2010).  

No Brasil, as frequências de XP são desconhecidas, pois os sistemas de 

informação em saúde não possuem dados que permitam o cálculo das frequências 

desses pacientes na população, caracterizando subnotificação. Os pacientes com 

história de cânceres de pele cuja origem é genética, a exemplo dos XP, podem estar 

inclusos entre os casos totais de cânceres de pele nos sistemas de registros de 

cânceres de base populacional.  

A região de Araras/Faina, Goiás, apresenta uma alta frequência de afetados 

pela síndrome XP, porém, até pouco tempo atrás sem definição quanto ao grupo que 

pertence segundo CHAIBUB (2011).  

A escolha do gene POLH e das mutações alvo utilizadas neste estudo 

decorre da pesquisa realizada por MUNFORD (submetido a publicação, anexo a esta 

Tese), que identifica as mutações (no íntron 6 e exon 8) e estabelece a relação com os 

casos de cânceres em Araras/Faina. A primeira mutação envolve alteração no sítio de 

splicing no início do intron seis e a segunda promove um códon de parada no exon oito 

no RNAm do POLH (MUNFORD et al., submetido).  

Neste sentido, as causas de cânceres em Araras/Faina poderiam estar 

associadas com o aumento das mutações em POLH, e assim, o aumento nas 
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frequências de pessoas com estas mutações justificariam os vários casos de cânceres 

precoces e recorrentes na população do povoado de Araras/Faina. Porém, desconhece 

a frequência destas mutações no povoado.  

Diante do exposto, este estudo teve por objetivo investigar as frequências de 

mutações em POLH para os introns 6, exon 8 e o íntron 10 (identificado em pacientes no 

Estado de Minas Gerais) nos pacientes e familiares com suspeita clínica de XP, 

residentes no povoado de Araras, na cidade de Faina, além de outros pacientes 

encontrados em regiões próximas em Goiás, Brasil. Acreditamos que este estudo 

possibilitará não só apoio imediato aos pacientes e familiares pelo diagnóstico molecular 

da síndrome e de portadores (com claras implicações no aconselhamento genético), 

como também permitirá avaliar a distribuição desses alelos naquela população.  

 

MATERIAL E MÉTODOS 

  

Para o trabalho foi realizado uma abordagem descritiva transversal dos casos de 

Xeroderma Pigmentosum, Araras, Faina, Goiás. 

 

População do Estudo 

 

O referido estudo e todos os seus anexos foram aprovados pelo Comitê de 

ética em Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal de Goiás/Reitoria de 

Pós-Graduação em Pesquisa sob o protocolo nº 133/12.  

A população de estudo foi composta por 146 indivíduos, selecionados, entre 

pacientes clinicamente diagnosticados com síndrome XP e seus familiares, sendo que 

125 aceitaram participar do estudo. Destes, 114 eram provenientes do povoado de 

Araras/Faina e da cidade de Hidrolândia; além disso, foi incluída no estudo uma amostra 

de 11 participantes doentes (clinicamente diagnosticados como XP) e provenientes do 

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Goiás/UFG, do Hospital Geral de 

Goiânia/HGG com residência nas cidades de Iporá (1), Jataí (1), Ponte Alta (1), Posse 

(1), Rio Verde (1), Silvânia (4) e Trindade (2). A partir da análise clínica dos participantes 

29 foram diagnosticados como XP, sendo que, 18 são de Araras/Faina e 11 não residem 

ou possuem parentes em Araras/Faina, identificados como de outras localidades do 

Estado de Goiás.  
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Como critério de inclusão utilizou-se as características clínicas de XP 

descritas nas diretrizes da Sociedade Brasileira de dermatologia e utilizadas por 

CHAIBUB (2011), como hiperpigmentação na pele, cânceres precoces e recorrentes de 

pele, e lesões oculares evidentes dos participantes doentes e o grau de parentesco dos 

familiares; além da anuência no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Federal de Goiás.  

 

Coleta de dados e material biológico 

 

Aos participantes, foi aplicado um questionário para o levantamento de dados 

sociodemográficos e, na ocasião, coletou-se 5 mL de sangue periférico (BD Vacutainer® 

- Edta K2) e 2mL de saliva utilizando o kit da DNA Genotek (Oragene DNA – OG 500).  

 

Genotipagem por Real Time PCR (RT-qPCR) 

 

O sangue periférico foi armazenado a 4ºC por 8 horas sendo encaminhado ao 

Laboratório de Patologia – Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Goiás 

para realização da extração de DNA (Thermo - GeneJeT Whole Blood Genomic DNA 

Purification Mini Kit), e deste para a quantificação por Nanodrop® 2000C (NanoDrop 

Technologies, Wilmington, DE). Em seguida, foi realizada a genotipagem para XPV com 

pesquisa de mutações no intron 6, exon 8 e intron 10 do gene POLH, utilizando o 

método de Real Time PCR (RT-qPCR). A mutação no intron 10 foi encontrada 

anteriormente em paciente brasileiro morador de Poços de Caldas, Minas Gerais, por 

nosso grupo de pesquisa (resultados não publicados). A saliva foi utilizada para os 

mesmos procedimentos, porém, realizados no Laboratório de Reparo de DNA da 

Universidade de São Paulo. 

As informações para a construção das sondas TaqMan® (Applied 

Biosystems, Foster City, CA) para a genotipagem por RT-qPCR, e pesquisas das 

mutações específicas em POLH derivam do sequenciamento descritos no estudo de 

(MUNFORD et al., 2016). Assim, as sondas foram construídas para identificar as 

mutações (transição de G para A) no primeiro nucleotídeo posterior ao exon 6 (c.768+1 

G>A), na região intrônica aceptora de splicing, (denominada aqui de mutação no intron 

6); no exon 8 (transição de C para T) no nucleotídeo na posição c.908 C>T [p.(Arg303*)], 

produzindo um códon de parada durante a tradução da enzima e a (transição de G para 
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A) no nucleotídeo na posição c.1249-1 G>A do intron que antecede o exon 11 do gene 

POLH (denominada mutação no intron 10)  [Quadro 1].  

 

Quadro 1 – Descrição das sondas e primers utilizados na detecção dos alelos de POLH 

em pacientes com suspeita de XP. 

Sondas Primers Tipo Posição 

CCATTCGCAAAATGTAAGTA CACAGCTCTTCAGCCAAATGC WT Intron 6 

CCATTCGCAAAATATAAGTA GAAGTGAAATTTAACATGCTGCCTGAA G>A Intron 6 

CAATCCCTCGGCACATG TGCTGGTCTTATTAGGTCTTGGCTAT WT Exon 8 

CAATCCCTCAGCACATG GCCTGGGTTTAACTGGATCATGTT C>T Exon 8 

ACTTTCTGTATAGGTCTCC AGGTCACTATTTTAATCTTCTAAATTGCTA

ATCATCTT 

WT Intron 10 

ACTTTCTGTATAAGTCTCC TGTAGCACAGAGGAAAAGCATTGT G>A Intron 10 

Fonte: Laboratório de Reparo de DNA, ICB/USP 

 

A RT-qPCR (Sistema StepOne - Applied Biosystems, Foster City, CA) foi 

realizada com 5,33 ng/dl de DNA, desnaturação inicial (Hotstart) 95ºC por 10’ minutos, 

Desnaturação a 92 ºC por 15 segundos, anelamento e extensão a 60ºC por 1:5 minutos, 

para 50 ciclos e, ao final, resfriamento a 4ºC. As amostras, os controles positivos e 

negativos foram amplificados em duplicata utilizando placas de 48 poços com dois 

marcadores por placa. 

O produto da RT-qPCR foi identificado por medida da quantidade de 

fluorescência quando comparada com o controle negativo e realizado automaticamente 

pelo programa StepOne Versão 2.3 (StepOne - Applied Biosystems, Foster City, CA) 

que realizou a normalização da emissão de fluorescência (Normalization Reporter – Rn), 

a determinação da linha de base (Base Line) e a linha limiar da reação (Threshold Cycle 

- CT,) para em seguida determinar os casos positivos para as mutações nos alelos 

pesquisados e seus respectivos genótipos. 

Com a finalidade de garantir à confiabilidade dos resultados, bem como a 

validade externa das análises moleculares, as amostras foram testadas em duplicata, 

em dois centros de pesquisas independentes (Laboratório de Reparo de DNA da 

Universidade de São Paulo e no Laboratório de Oncogenética da Associação de 

Combate ao Câncer em Goiás), fato que permitiu avaliar a concordância por meio da 

aplicação do teste de Kappa.  

 

Análise Estatística  
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Para as análises estatísticas construiu-se uma base de dados por meio do 

IBM-SPSS - v.21 com variáveis sociodemográficas e moleculares advindas do RT-qPCR 

para Xeroderma Pigmentosum Variante (XPV), fato que subsidiou a análise descritiva 

total. Adicionalmente, foi calculada a estimativa de casos de XPV na população de 

Araras/Faina e o impacto nas frequências de XP em Goiás. Para tanto, foi considerado a 

população do censo de 2010 (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística- IBGE), 

respectivamente 900 pessoas para Araras/Faina e 6.003.788 de Goiás.  

Como parâmetro de confiabilidade dos resultados (validade externa dos 

resultados moleculares) obtidos do RT-qPCR dos referidos centros de pesquisas, 

utilizou-se o teste de Kappa com IC=95%, =5% e, p≤0,001 para os resultados 

significantes. 

 

RESULTADO 

 

A análise dos dados sociodemográficos dos 125 participantes do estudo 

apresentou as seguintes características descritivas, média de idade de 39 anos; tendo 

um predomínio de mulheres (56,8%). A maioria da população declarou-se casados/união 

consensual (52,8%), possuíam primeiro grau incompleto (40,8%) e renda familiar menor 

que dois salários-mínimos (80,8%). Em relação à raça/etnia apenas os indivíduos 

clinicamente doentes de Araras/Faina responderam o questionário (Tabela 1). 

Ao considerar os pacientes clinicamente doentes, a análise dos dados 

sociodemográficos dos 18 indivíduos XPV residentes em Araras/Faina, obteve-se, a 

média de idade de 38,6 anos (12 a 79 anos) sendo que destes, 13 (72,2%) eram do 

sexo masculino. Além disso, sete (38,9%) declararam-se casados/união consensual, 

nove (50%) possuíam o primeiro grau incompleto e 13 (72,2 %) possuíam renda abaixo 

de dois salários-mínimos.Quanto à raça/etnia, oito (44,4%) declararam-se brancos, oito 

(44,4%) mulatos e dois (11,1%) negros.  

Em relação à ocupação, oito (44,4 %) eram agricultores com média diária de 

exposição à luz solar de pelo menos oito horas (dados não apresentados em tabela). Os 

doentes apresentaram pele hiperpigmentada com a presença de lesões actínias, 

descamativas e hipertróficas, além da constatação destas alterações, relataram cirurgias 

para retirada de tumores. Contudo, dois (11,1%) passaram por mais de 50 

procedimentos cirúrgicos e possuem próteses faciais (Figura 1).  
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Considerando ainda os 18 participantes com XPV e residentes de 

Araras/Faina, 13 (72,2%), declararam que originam-se de pais cujos casamentos são 

consanguíneos e, 5 (27,8%) declararam não haver grau de parentesco envolvidos no 

casamento dos pais.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 – Pacientes de Araras/Faina apresentando os 

aspectos clínicos da XPV. A) paciente com múltiplas lesões 

de pele apresentando pontos tumorais e prótese facial, além 

de grave lesão ocular; B) paciente com pele hiperpigmentada 

apresentando diversas lesões hipertróficas (esbranquiçadas); 

C) paciente com prótese facial decorrente de dezenas de 

cirurgias para retirada de tumores de pele e ocular; D) 

paciente com pele seca, descamativa, hiperpigmentada com 

presença de lesões actínias e pontos hipertróficos. 
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Tabela 1 - Características sócio-demográficas dos 125 participantes investigados para 

mutações no gene POLH associado com Xeroderma Pigmentosum Variante, residentes 

em Araras/Faina e outras regiões do Estado de Goiás, Brasil. 

Características              N                            % 

Média de idade (anos): 39 (3 a 81)    

Faixa Etária    

  < 18 anos 24 19,2 
  18-39 41 32,8 
  40-61 42 33,6 
  62-83 18 14,4 
Sexo    
   Masculino 54 43,2 
   Feminino  71 56,8 
Raça/Etniaa (18 pacientes XP)   
   Branca 8 44,4 
   Mulata  8 44,4 
   Negra  2 11,1 
Estado civil    
   Solteiro  22 17,6 
   Casado/união consensual 66 52,8 
   Separado/viúvo 14 11,2 
   Não declarado 23 18,4 
Escolaridade    
   Primeiro grau incompleto  51 40,8 
   Primeiro grau completo 6 4,8 
   Segundo grau incompleto 13 10,4 
   Segundo grau completo 17 13,6 
   Superior completo 10 8 
   Não alfabetizados 3 2,4 
   Não Declarado 25 20 
Renda familiar    

    2 salários mínimos 101 80,8 

   2 a 4 salários mínimos 21 16,8 
   > 5 salários mínimos 3 2,4 

a Foram considerados os indivíduos doentes  

 

O teste de genotipagem por RT-qPCR para detecção de mutações pontuais 

em POLH (alelos com mutações no intron 6, exon 8 ou intron 10) foi realizado na 

totalidade das amostras. Dos 29 (23,2%) indivíduos com características clínicas de XP, 

20 (16%) tiveram o diagnóstico de XPV confirmado pela detecção das mutações 

avaliadas no gene POLH, e nove apesar de possuírem características clínicas 

compatíveis com XP, negativaram para as regiões testadas e ainda não se sabe o grupo 

a que pertencem. 
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É importante salientar que cinco (4%) indivíduos com XPV apresentaram 

simultaneamente mutações para inton 6 e exon 8 (XPV 6/8) denominados heterozigotos 

compostos (Tabela 2).  

  

Tabela 2 – Descrição dos fenótipos e genótipos e as respectivas frequências dos 125 

participantes investigados para os três alelos mutados em POLH (XPV).  

Herança 

Ausente Mutação POLH  Mutação POLH 

Diagnóstico N(%)  N(%) 

Intron 
6 

Exon 
8 

Intron   
10 

 Intron    6 
Exon   

8 
Intron 

10 

Homozigoto 
Selvagem 

48(38,4) a 
 

-- -- -- 
Doença 
Ausente 

Heterozigoto 
-- -- -- 

 
36(28,8)b 12(9,6) b -- 

Doença 
Ausente 

Homozigoto  
-- -- -- 

 
12(9,6) 1(0,8) 2(1,6) 

Doença 
Presente 

Heterozigoto 
Composto 

-- -- -- 
  

5(4,0) c  Doença 
Presente 

Genótipos a 
Confirmar 

9(7,2) a 
Doença 
Presente 

Total 125(100,0)   
a Homozigoto Selvagem testado para as três mutações; b Heterozigotos para a mutação apresentada e o 
alelo selvagem; c Heterozigotos compostos - mutação simultânea para intron 6 e exon 8. 

 
 

Em relação aos indivíduos provenientes de Araras/Faina (114), foram 

investigados e para as mutações alélicas em POLH com padrão de herança recessivo 

condizentes com XPV. Destes, 12 (10,5%) pacientes foram diagnosticados como XPV 

6/6, um (0,9%) como XPV 8/8; cinco (4,4%) como XPV 6/8 (heterozigotos compostos) 

que se comportam clinicamente como homozigoto. Além disso, nos participantes não 

doentes, 36 (31,6%) foram identificados com perfil XPV 6/Selvagem e 12 (10,5%) foram 

XPV 8/Selvagem, sendo considerados heterozigotos portadores. Os demais, 48 (42,1%) 

são XPV selvagem/selvagem caracterizando-os como homozigotos selvagens para as 

regiões analisadas.  

É importante notar que dos 18 pacientes clinicamente doentes, residentes em 

Araras/Faina e identificados como afetados pela XPV; 12 (66,7%) possuem o genótipo 

XPV 6/6; cinco (27,8%) XPV 6/8 e apenas um (5,6%) XPV 8/8 e, na associação dos 

dados de genotipagem com os sócio-demográficos (para variável denominada “Etnia”, 

Tabela 1) observou-se que 9/12 (75%) dos participantes homozigotos (XPV 6/6) 

declararam-se negros/mulatos e os demais brancos; para o homozigoto (XPV 8/8), com 
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um único indivíduo, o mesmo, declarou-se caucasiano (branco), para o genótipo 

heterozigoto composto (XPV 6/8), 1/5 (27,8%) declarou-se mulato e os demais brancos. 

Em relação à análise molecular dos 11(8,8%) pacientes que não residem ou 

possuem parentesco (conhecido) com os habitantes da região de Araras/Faina, todos 

tiveram diagnóstico clínico condizentes com XP. Entretanto, o diagnóstico molecular 

para XPV foi identificado em apenas dois (18,2%) deles (irmãos), residentes na cidade 

de Trindade, ambos com mutações no intron 10 e padrão de herança homozigoto 

recessivo (XPV 10/10). Para os demais, os resultados foram negativos para XPV paras 

as regiões investigadas e, em face das diferenças entre os perfis genéticos de 

Araras/Faina e as demais cidades do Estado de Goiás, encaminhou-se o material 

biológico para o sequenciamento de nova geração (NGS), a fim de identificar a mutação 

responsável pelo fenótipo clínico XP desses pacientes. 

As Figuras 2 e 3 ilustram os genótipos obtidos de experimentos de RT-qPCR. 

As sondas foram marcados com corantes fluorescentes: VIC® (linha verde) para os 

genótipos selvagens e FAM® (linha Azul) para os mutados.  

 

Figura 2 - Descriminação alélica para o intron 6 e gráficos multicomponentes utilizando 

sondas para os dois alelos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Descriminação alélica para o exon 8 e gráficos multicomponentes utilizando 

sondas para os exon 8. 

Sample 88
(A) Homozygous Mut/Mut (Exon 8) 

(A)

Sample 63
(A) Heterozygous Mut/Selv(Intron 6)

(B) Heterozygous Mut/Selv
(Exon 8)  

(A)

(B)

Sample 516 
(A) Heterozygous Mut/Selv (Exon 8) (A)
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Os resultados de genotipagem por RT-qPCR, obtidos de forma independente 

pelos centros envolvidos na pesquisa demonstram concordância a partir do cálculo do 

valor geral de Kappa, sendo igual a 1,0; com limite inferior de 0,826 e superior de 1,0; 

para um IC=95%, =5% e obteve-se um p≤0,001.  

 

DISCUSSÃO  

 

O diagnóstico dos alelos mutados no gene POLH teve por finalidade 

determinar a frequência desses casos de XP no âmbito regional, demonstrou a 

singularidade e raridade de identificar uma comunidade com inúmeros casos dessa 

doença, cujas frequências no povoado Araras/Faina são altíssimas; 18 casos XPV em 

aproximadamente 900 moradores, ou seja, 1(um) caso de XPV a cada 50 habitantes, 

sendo que para Goiás somente os casos de Araras/Faina representam uma frequência 

de 1(um) para 333.544 habitantes, contrapondo as frequências em diversos países. A 

considerar no estudo, os 29 casos com manifestações clínicas de XP, a frequência no 

estado seria de 1(um) caso para 207.027 habitantes na população do Estado de Goiás. 

Sample 45 
(A) Homozygous Mut/Mut (Intron 6)
(B) Homozygous Selv/Selv (Exon 8) 

(A)

(B)

Sample 39 
(A) Heterozygous Mut/Selv (Intron 6) 
(B) Heterozygous Mut/Selv (Exon 8)  

(A)

(B)

Sample 117

(A) Heterozygous Mut/Selv (Intron 6)
(B) Homozygous Selv/Selv (Exon 8)  

(A)

(B)
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Ao analisar os 18 indivíduos residentes em Araras/Faina, verificou-se que a 

idade destes variou entre 12 e 81 anos. Sabe-se que a mutação que causa a doença 

(são oito grupos de complementação implicados, de XPA a XP-G, deficiência no reparo 

de lesões induzidas por luz solar, e o tipo variante XPV, deficiência em síntese 

translesão) está associada à sobrevida dos afetados pelas mutações.  

Neste estudo foi confirmado que aquela comunidade apresenta dois alelos 

mutados diferentes do gene POLH (XPV) em alta frequência, sendo que mutações 

nesse gene resultam de fenótipos clínicos relativamente brandos, o que explica que os 

pacientes tenham uma sobrevida maior. As mutações nos genes que afetam pacientes 

XP e que levam a deficiência na via de reparo por excisão de nucleotídeos (NER), em 

geral, resultam em expectativa de vida menor do que 30 anos (AHMAD; HANAOKA, 

2008; BHUTTO; KIRK, 2008). É curioso salientar que a longevidade de alguns pacientes 

dessa comunidade se observa apesar das altas intensidades de luz solar na latitude 

onde vivem, contrapondo as altas frequências de lesões no DNA (SCHUCH et al., 2012). 

Para explicar o aumento das frequências de XPV nessa comunidade, com a 

participação de duas diferentes mutações para o mesmo gene é necessário considerar 

diversos fatores diretamente correlacionados, como os geográficos pelo parcial 

isolamento; os históricos a partir do modelo de colonização, os sociais por meio dos 

casamentos consanguíneos e o impacto de possíveis efeitos fundadores na variabilidade 

genética presente na população desse povoado. Entretanto, esse estudo se atém 

apenas nas distribuições das frequências alélicas por meio de análises moleculares 

associadas à XPV nestes indivíduos. 

O povoado está localizado a 42 quilômetros da cidade de Faina em uma 

região geograficamente acidentada, com estradas sem asfalto e em condições 

precárias, além de pontes de madeira, fatos que propiciam no período das chuvas (início 

de novembro a final de maio) uma dificuldade adicional em se tratando de acesso ao 

povoado. O possível isolamento parcial, talvez explique as dificuldades de acesso às 

escolas, consequentemente às novas tecnologias de produção, elementos que 

conduziram a uma baixa escolaridade e renda que, em geral, apenas propiciou o 

desenvolvimento da agricultura de subsistência, realidade encontrada no povoado. 

Adicionalmente, neste contexto é importante considerar que o acesso à saúde pública é 

precário, podendo dificultar ou mesmo adiar o diagnóstico e o tratamento dessa 

população (TAMURA et al., 2010). 
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O outro fator preponderante para o melhor entendimento do aumento da 

frequência de XPV em Araras foi à descrição de que13 (72,2%), dos 18 pacientes XP, 

originam-se de pais com casamentos consanguíneos, no entanto, cinco (27,8%) XPV 

(6/8) declararam não haver grau de parentesco envolvido no casamento dos pais. De 

fato, estudos para pesquisa de XP no Japão e na Índia, respectivamente, 35% e 40% 

dos indivíduos relataram que seus pais estavam envolvidos em casamentos 

consanguíneos (AHMAD; HANAOKA, 2008; BHUTTO; KIRK, 2008; INUI et al., 2008; 

SOUFIR et al., 2010). 

É importante salientar que a mutação no exon 8 está ligada a pacientes cujas 

origens remetem à cidade de Hidrolândia e que possuem íntima relação com 

Araras/Faina, visto que há um paciente caucasiano com genótipo XPV (8/8), 

originalmente de Hidrolândia e os cinco heterozigotos compostos de Araras/Faina (XPV 

6/8) relatam possuir parentes em Hidrolândia.  

Na genotipagem por RT-qPCR foi possível identificar a distribuição das 

mutações associadas a três alelos do gene POLH. Em Araras/Faina, predominam 

apenas as mutações no intron 6 e exon 8; não apresentando outro genótipo ou quando 

afetados pela XPV, não negativaram para os referidos alelos analisados. Neste sentido, 

em Araras/Faina observou-se que todos os afetados pela XP possuem duas mutações 

no gene POLH (XPV), seja em homozigose ou heterozigose composta com possível 

perda de função da proteína Pol eta, propiciando deficiência em síntese translesão 

(MUNFORD et al, submetido) e consequente aumento da instabilidade genômica que 

predispõem ao desenvolvimento de cânceres precoces e recorrentes, como observado 

nesses pacientes (BIERTÜMPFEL et al., 2010; GRATCHEV et al., 2003; KANNOUCHE 

et al., 2001; MASUTANI; KUSUMOTO; et al., 1999; YUASA et al., 2000). 

A análise molecular dos participantes permitiu identificar os genótipos 

presentes em Araras/Faina e descriminá-los em relação a outras regiões do Estado. 

Nesta amostra há 48 indivíduos que não possuem manifestações clínicas e alterações 

genéticas em POLH, essa informação tranquiliza esse grupo quanto a possibilidade de 

transferirem genes mutados à sua prole. Contudo, em relação indivíduos mutados, pôde-

se agrupá-los segundo suas alterações moleculares e, assim, identificar o predomínio de 

heterozigotos com um dos dois alelos. Esses indivíduos apresentam sintomas 

relacionados a XP, mas potencialmente podem gerar descendentes com 25% de chance 

de desenvolver a XPV, quando envolvidos em casamentos com indivíduos de genótipos 
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com alelos mutados no mesmo gene. (INUI et al., 2008; ITOH et al., 2000; 

OPLETALOVA et al., 2014; REKAYA, BEN et al., 2014; TAMURA et al., 2010). 

A presença de dois alelos mutados para o mesmo gene é certamente um 

evento extremamente raro, e por isso mesmo curioso. Quais seriam as origens desses 

dois alelos? Duas hipóteses possíveis podem explicar esses alelos, quais sejam a 

origem de mutações de novo no Brasil ou a ocorrência de dois efeitos fundadores: 

mutação no intron 6 talvez trazida por escravos de etnia negra que trabalhavam nas 

extrações de ouro nos rios da região, e a mutação no exon 8 presente em caucasianos 

de origem europeia. É importante relatar que todos os pacientes com mutação no exon 8 

alegaram ter familiares em Hidrolândia. De fato, efeitos fundadores para origem de 

alelos de mutações XP têm sido descritos (INUI et al., 2008; OPLETALOVA et al., 2014; 

SOUFIR et al., 2010; TANIOKA et al., 2007; YUASA et al., 2000).  

Um caso interessante é a mutação identificada no gene XPC cujo alelo 

parece ter se originado no norte da África há cerca de 1000 anos (SOUFIR et al., 2010). 

Este alelo foi descrito em vários lugares posteriormente, incluindo na Europa, e mais 

recentemente foi identificado em pacientes brasileiros (LEITE et al., 2009). Outro efeito 

fundador, para outro alelo do mesmo gene XPC, foi detectado em negros da ilha Maiote, 

localizada a leste da África, no Oceano Índico (CARTAULT et al., 2011). 

Existem fortes indícios de efeitos fundadores independentes para os alelos 

encontrados em Araras/Faina, visto que uma mutação idêntica no exon 8 foi descrita na 

Europa (OPLETALOVA et al., 2014). Contudo, o alelo com mutação no intron 6 não foi 

encontrado em outros pacientes até o momento. Podemos apenas afirmar que os dois 

alelos mutados correspondem a eventos moleculares, sem possibilidade até o momento 

de determinação da temporalidade de sua ocorrência; também pouco podemos afirmar 

dos eventos que conduziram ao aparecimento nos pacientes residentes em Araras/Faina 

ou da relação estabelecida entre eles. Neste sentido, um estudo de haplótipos que 

permita traçar a relação dessas duas mutações, relação com alelo já descrito (no caso 

da mutação no exon 8) ou com etnia (no caso da mutação no intron 6) pode ajudar a 

responder a questão de origem dessas mutações (TAMURA et al., 2010). 

Na investigação genotípica de 11 participantes de diferentes localidades do 

Estado de Goiás as análises moleculares apontaram para perfis genéticos diferentes de 

Araras/Faina, porém, não exclui a possibilidade de serem XPV ou mesmo pertencerem a 

outros grupos de XP. Contudo, fica claro a complexidade da distribuição da XP em 

Goiás e a abre uma lacuna para investigar novas mutações em gene de reparo 
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associados a XP, fato exemplificado pelo alelo encontrado em dois irmãos afetados com 

mutação no intron 10 do gene POLH, somente possível, pela descrição em trabalhos 

anteriores, indicando uma provável relação familiar entre esses três pacientes. Quanto 

ao diagnóstico molecular dos outros nove pacientes, espera-se que análises posteriores 

de sequenciamento através de NGS ajudem a esclarecer melhor o perfil genético destes 

pacientes XP e com isso os perfis prevalentes no Estado Goiás (ORTEGA-RECALDE et 

al., 2013; MENCK e MUNFORD, 2014). 

 

CONCLUSÃO 

 

As frequências de XPV no povoado de Araras/Faina se mostraram elevadas 

e, consequentemente, impactam nos casos em Goiás. O aumento da incidência de 

casos precoces de cânceres na população de Araras/Faina está intimamente associado 

com as mutações identificadas no gene POLH, portanto, responsáveis pela síndrome XP 

encontradas naquela região. 

As mutações em POLH foram identificadas em 18 moradores de Araras/Faina 

que estão acometidos por XPV, envolvendo homozigoses XPV (6/6) e XPV (8/8) e, 

heterozigose composta XPV (6/8); eventos moleculares que alteram o transcrito e, 

consequentemente, geram proteínas pol eta truncadas devem ser responsáveis por 

perda da sua função em síntese translesão. 

 As análises por RT-qPCR confirmam a presença de diferentes genótipos 

responsáveis pela síndrome XPV em Goiás, sobretudo em Araras/Faina. Além disso, os 

pacientes apresentaram diferenças fenotípicas referentes a diferentes gravidades da 

doença, mesmo quando consideramos apenas a região de Araras/Faina. Além dos 

aspectos étnicos, que provavelmente explicam, em parte, essas diferenças clínicas, uma 

correlação genótipo/fenótipo poderá explicar este fato. É vital aos participantes do 

estudo que futuras intervenções em saúde e as ações preventivas considerem os dados 

moleculares e apoiem aquelas famílias, de modo a minimizar o sofrimento daquela 

população.  

Nosso trabalho indica que, como esperado, os casamentos consanguíneos 

combinado com o isolamento geográfico parcial são os fatores mais concretos que 

explicam a alta frequência de pacientes XPV em Araras/Faina. Contudo, o surgimento 

das mutações ainda é uma incógnita, entretanto, há dados que sugerem a associação 

com dois efeitos fundadores.  
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Não está descartada a possibilidade de ocorrência de tipos diferentes de XP 

em Goiás. Foram identificados três diferentes mutações para o mesmo gene, mas as 

análises moleculares do genoma dos nove pacientes não diagnosticados poderão 

esclarecer melhor este fato. 

Finalmente, o aconselhamento genético é um fator preponderante para 

auxiliar as novas famílias no povoado de Araras/Faina e pode contribuir para a 

prevenção da doença em indivíduos que possam ser identificados precocemente com a 

síndrome. Nosso trabalho permitiu a identificação de heterozigotos (portadores) e sem 

clínica aparente, o que apoia as famílias nesse sentido. Em suma, espera-se que este 

estudo possa auxiliar motivar novos estudo em diversas áreas correlatas como a 

epidemiologia, as análises das características clínicas, os trabalho de Qualidade de vida, 

os levantamentos históricos com possíveis análises da colonização da região de 

Araras/Faina, as sociais, enfim as áreas correlatas. Tudo para melhorar a qualidade de 

vida dos pacientes com XP e familiares nas regiões estudadas.  
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RESUMO 

A Xeroderma Pigmentosum Variante (XPV) é uma doença autossômica recessiva que envolve 
mutações no gene POLH (DNA polimerase eta), com predisposição ao surgimento de cânceres 
precoces. A XPV é uma doença extremamente rara, porém, no povoado de Araras/Faina, em 
Goiás, há uma alta prevalência da doença.  Este estudo teve por objetivo descrever os aspectos 
sociodemográfico e de a Qualidade de Vida dos pacientes e familiares com suspeita clínica de 
Xeroderma Pigmentosum que residem em Araras/Faina e cidades circunvizinhas, devidamente 
identificadas após análise genotípica da doença por Real Time PCR (RT-qPCR) em cada 
participante. Os resultados obtidos previamente foram combinados com os dados de qualidade 
de vida (WHOQOL-Bref). Assim, na avaliação da qualidade de vida considerando os aspectos 
globais, bem como, as estratificações segundo genótipos e fenótipos, os resultados apontaram 
uma diferença estatística capaz de demonstrar o impacto de XP na diminuição da qualidade de 
vida, sobretudo dos doentes. Os cânceres de pele, olhos e órgãos internos provocados pelas 
mutações em POLH nos doentes residentes em Araras/Faina impactam negativamente na 
qualidade de vida, entretanto, é importante novos estudos para fortalecer o entendimento das 
relações moleculares com os aspectos da  qualidade de vida.   
 
Palavras Chave : Xeroderma Pigmentosum; Xeroderma Pigmentosum Variant Type; DNA-
Repair - deficiency disorders; Quality of life. 
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 INTRODUÇÃO  

 

A Xeroderma Pigmentosum Variante é uma doença autossômica recessiva 

com presença de mutações no gene POLH (localizado no cromossoma 6p21.1) que 

codifica a enzima DNA Polimerase ɳ (pol eta), cuja função é de realizar a síntese de 

translesões, ou seja, eliminação de lesões no DNA que não foram reparadas pelas vias 

convencionais do reparo, permitindo assim a correta replicação do DNA durante a fase S 

do ciclo celular. Contudo, esta função está prejudicada nos afetados pela XPV, 

entretanto, geralmente estes indivíduos apresentam sua  capacidade de realizar a 

atividade de reparo pela via de excisão de nucleotídeos (NER) integra, diferente dos 

demais tipos de Xeroderma Pigmentosum (XP A–G) (JOHNSON, 1999; MASUTANI; 

ARAKI; et al., 1999; MASUTANI; KUSUMOTO; et al., 1999).  

As mutações em POLH conduzem à desorganização estrutural e perda da 

função de pol ɳ, favorecendo o acúmulo de mutações que derivam da exposição à 

radiação ultravioleta do sol, como por exemplo, 6-4 fotoproduto e os dímeros de 

pirimidinas (timina ciclobutano). As deficiências na capacidade de replicação do DNA 

lesado tornam os afetados pela XPV, altamente sensíveis à luz solar, pois predispõem 

estes indivíduos ao desenvolvimento de cânceres precoces e recorrentes. Além disso, 

estes pacientes tendem a tumores oculares, de órgãos internos, e de pele com uma 

frequência 1000 vezes maior quando comparado a um indivíduo sem a mutação 

(FRIEDBERG et al., 2005; JOHNSON, 1999; MASUTANI; ARAKI; et al., 1999; 

MASUTANI; KUSUMOTO; et al., 1999). 

Neste contexto, em face ao desenvolvimento de múltiplos tumores, os 

pacientes XP (A-G) e XPV, podem apresentar mudanças significativas na qualidade de 

vida e na sobrevida dos doentes (HAWKINS et al., 2012; LAURENTE et al., 2010). Em 

geral, os afetados pela XP passam por inúmeras cirurgias para retirada de tumores nas 

regiões expostas à luz solar. Essas cirurgias podem conduzir a mutilações, levando os 

pacientes a eventualmente utilizarem próteses faciais, criando uma imagem desfigurada 

(CLEAVER et al., 2009; PRADHAN et al., 2003; RAMKUMAR et al., 2011; SLOR et al., 

2000; TAMHANKAR et al., 2015). Assim, a doença passa a afetar não só as 

características físicas, mas também a psíquica e social, pois, em geral esses indivíduos 

podem se excluir ou são excluídos do convívio em sociedade, dados estes relatados nos 

estudos de HAWKINS et al. (2012) e LAURENTE et al. (2010). 

Ao visitar o povoado de Araras/Faina e acompanhar as descrições clínicas 



60 

 

 

dos pacientes, realizada por CHAIBUB (2011), surgiu a hipótese que os pacientes 

afetados pela XP poderiam apresentar uma possível diminuição da qualidade de vida, o 

que motivou a realização deste trabalho. Além disso, espera-se que este possa auxiliar 

na implantação de políticas públicas voltadas aos pacientes com XP, na ampliação de 

estudos para esta população e até influenciar o estudo de outras doenças raras. O 

estudo teve por objetivo avaliar os aspectos sociodemográfico e de Qualidade de Vida 

dos pacientes e familiares com suspeita clínica de Xeroderma Pigmentosum que 

residem em Araras/Faina e cidades circunvizinhas, após a identificação genotípica da 

doença por Real Time PCR (RT-qPCR) em cada participante.  

 

MATERIAL E MÉTODOS 

 

O trabalho foi realizado sob uma abordagem descritiva transversal dos casos 

de Xeroderma Pigmentosum e familiares residentes no Distrito de Araras/Faina e 

cidades circunvizinhas, no Estado de Goiás. Foi avaliado a qualidade de vida e os 

possíveis impactos decorrentes dos cânceres induzidos pela exposição à radiação solar 

(UV) dos participantes com mutações no gene POLH no período de setembro de 2012 a 

dezembro de 2014, com parceria entre a Universidade de São Paulo e a Universidade 

Federal de Goiás. 

O referido estudo e seus anexos foram aprovados pelo Comitê de Ética do 

Instituto de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Goiás sob o protocolo nº 

133/12. 

 

População do Estudo 

Para o cálculo da amostra do estudo, foi utilizada a prevalência da doença 

descrita nos Estados Unidos da América (visto que no Brasil esse dado é desconhecido) 

sendo um pacientes XP por 250.000 habitantes, utilizou um Intervalo de Confiança (IC) 

de 95% e =5% e, p≤0,05. A população utilizada para compor o cálculo amostral no 

Estado de Goiás segundo IBGE para o ano de 2010, foi de 6003.788 habitantes. O 

resultado apontou que 24 indivíduos afetados pela XP deveriam compor a amostra caso 

o estudo abrangesse todo o estado. Contudo, foi dada ênfase à população de 

Araras/Faina que era de aproximadamente 900 habitantes.    

Na população foram identificados potencialmente 146 indivíduos, entre 

clinicamente doentes e familiares provenientes do povoado de Araras/Faina e da cidade 
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de Trindade, entretanto, apenas 88 indivíduos aceitaram participar deste estudo. Em 

seguida, foi realizada a anamnese e análise clínica, segundo as diretrizes da Sociedade 

Brasileira de Dermatologia, onde foram identificados 15 participantes clinicamente 

compatíveis com Xeroderma Pigmentosum. Destes, 13 são residentes de Araras/Faina, 

e 2 em Trindade (identificados como de outras localidades do Estado de Goiás).  

Como critério de inclusão, os participantes deveriam possuir 18 anos ou mais, 

para que pudessem assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), de 

possuírem grau de parentesco entre os doentes e, além disso, nos casos suspeitos de 

XP, possuírem as características clínicas (hiperpigmentação na pele, cânceres precoces 

e recorrentes de pele e lesões oculares evidentes) descritas por CHAIBUB (2011). 

Foram excluídos os indivíduos com prejuízo cognitivo, os que negaram a participar das 

análises moleculares por meio da RT-qPCR (devido a inviabilidade de assossiar a 

qualidade de vida com os dados moleculares) e aqueles que não assinaram o TCLE.  

 

Coleta de dados e grupos de comparações 

 

Aos participantes foram aplicados dois questionários, um para o levantamento 

de dados sociodemográficos e o outro para a avaliação da percepção da Qualidade de 

Vida, segundo a Organização Mundial de Saúde (WHOQOL - Bref). As informações 

foram coletadas através de questionários pré-codificados, onde foram consideradas 

variáveis, a) aspectos sóciodemográfico como idade, sexo, cor (etnia) , estado civil, nível 

de escolaridade e renda familiar; b) WHOQOL-Bref e dados moleculares.  

Estes dados moleculares advém de SOUTO et al. (ARTIGO 1 - a ser 

submetido) e MUNFORD et al. (submetido - Anexo). Segundo SOUTO et. Al. (ARTIGO 1 

- a ser submetido), foram coletados 5 mL de sangue periférico (BD Vacutainer® - EDTA 

K2) e 2mL de saliva utilizando o kit da DNA Genotek (Oragene DNA – OG 500) para 

extração de DNA. Em seguida, foi realizado o teste de Real Time (RT-qPCR) para 

investigação das mutações específicas em POLH [(transição de G para A) no primeiro 

nucleotídeo posterior ao exon 6 (c.768+1 G>A), na região intrônica aceptora de Splicing, 

(denominada aqui de mutação no intron 6); no exon 8 (transição de C para T) no 

nucleotídeo na posição c.908 C>T [p.(Arg303*)], produzindo um códon de parada 

durante a tradução da enzima e a (transição de G para A) no nucleotídeo na posição 

c.1249-1 G>A do intron que antecede o exon 11 do gene POLH].  
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Os resultados moleculares de SOUTO et al. (ARTIGO 1 - a ser submetido) 

dos 88 participantes sugeriram os seguintes perfis, oito (9,1 %) pacientes XPV 6/6, um 

(1,1%) foi XPV 8/8; quatro (4,5%) XPV 6/8 foram heterozigotos compostos (clinicamente 

comporta-se como homozigoto). Além disso, nos participantes não doentes (73), 28 

(31,8%) foram considerados Heterozigotos com perfil XPV 6/Selvagem, 10 (11,3%) 

foram XPV 8/Selvagem e 35 (40%) XPV selvagem/selvagem caracterizando-os com 

homozigotos selvagens tanto para o intron 6 quanto para o exon 8.  

O teste de genotipagem por RT-qPCR para detecção de mutações pontuais 

em POLH identificou em 15 (17,0%) pacientes que apresentavam características clínicas 

de XP, e mutações condizentes com XPV. Estes 15 considerados doentes, dois (2,2%) 

eram residentes na cidade de Trindade sem qualquer parentesco com os pacientes da 

região de Araras/Faina, e foram diagnosticados com Xeroderma Pigmentosum Variante 

com mutações no intron 10 e padrão de herança homozigoto recessivo (XPV 10/10).   

A partir dos resultados obtidos foi possível separar dos participantes em três 

grupos; o primeiro, Desfecho/Doentes (composto por homozigotos [XPV 6/6; XPV 8/8 e 

XPV 10/10] e heterozigotos compostos [XPV 6/8]); o segundo, Heterozigoto/Não doente 

(XPV 6/selvagem; XPV8/selvagem) e, por último, Homozigoto Selvagem/Não doente 

(XPV Selv/Selv).  

 

Qualidade de Vida (WHOQOL-Bref) 

   

O instrumento utilizado para avaliar a qualidade de vida foi o questionário World 

Health Organization Quality of Life (WHOQOLBREF), desenvolvido pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS) e validado no Brasil por FLECK et al. (2008). Composto por 26 

perguntas, duas questões gerais de qualidade de vida – a primeira referiu-se à 

autopercepção da qualidade de vida e a outra sobre a satisfação com a saúde. As 

demais questões estavam distribuídas em quatro domínios: físico, psicológico, relações 

sociais e meio ambiente. Os domínios são representados por facetas e suas perguntas 

seguem uma escala de respostas do tipo Likert (1 a 5), semelhantes a uma escala de 

resposta psicométrica, habitualmente utilizada em questionários de pesquisas de 

opinião.  

Nessa escala foi solicitado aos entrevistados que indicassem o seu grau de 

concordância ou discordância com a informação que estava sendo medida. Atribuiu 

valores numéricos e/ou sinais às respostas, com intuito de refletir a força e a direção da 
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reação do entrevistado às declarações. As concordâncias devem receberam valores 

positivos ou altos, e as declarações das quais discordavam receberam valores negativos 

ou baixos.  

A pontuação total das respostas de cada respondente foi dada pela somatória das 

pontuações obtidas para cada afirmação (Backer, 1995). O valor mínimo dos escores de 

cada domínio do WHOQOL-Bref foi zero e o máximo 100. O escore de cada domínio foi 

obtido em uma escala positiva, ou seja, quanto mais alto o escore, melhor a qualidade 

de vida naquele domínio (GROUP et al., 1998; FLECK et al., 2000; S. CRUZ FUINI, R. 

SOUTO, G. FRANCISCO AMARAL, 2013). 

A escolha do WHOQOL-Bref como instrumento de avaliação da qualidade de vida 

dos pacientes com suspeita clínica de XPV teve como base à robustez do instrumento, 

às referências mundiais em sua utilização, a tradução e validação do instrumento por 

pesquisadores brasileiros, por ser um instrumento de livre utilização (sem ônus), por 

possuir grupos especializados capaz de oferecer suporte adequado em sua utilização e 

análise, e por não haver instrumentos específicos para doenças raras apesar de haver 

instrumento específico para alterações dermatológicas. 

 

Análise da Qualidade de vida e Estatística  

 

Para as análises estatísticas construiu-se uma base de dados por meio do 

IBM-SPSS-v.21 com variáveis sociodemográficas, moleculares e contendo os dados do  

WHOQOL-Bref, possibilitando assim, a análise descritiva total, a determinação da 

frequência percentual dos perfis genéticos e dos scores estratificados da Qualidade de 

Vida (por meio da sintaxe do WHOQOL-Bref), além do teste de Kolmogorov/Smirnov (K-

S) para avaliar a normalidade dos dados e proceder as análises comparativas a exemplo 

do Teste t - Student e ANOVA. Foi considerado como nível de significância o valor de 

IC=95%, =5% e, p≤0,05. 

 

RESULTADO 

 

A análise dos dados sociodemográficos dos 88 participantes evidenciou que a 

média da idade foi de 45 anos, no grupo Desfecho/Doentes, sete (46,7%) estavam na 

faixa etária de 29-39 anos, 10 (66,7%) eram do sexo masculino, sete (46,6%) eram 

mulatos, oito (53,4%) eram casados/união consensual e estável, oito (53,3%) possuíam 

http://www.bioinfo.ufc.br/obj/info/ks.png
http://www.bioinfo.ufc.br/obj/info/ks.png
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primeiro grau incompleto e 9 (60%) recebiam  2 salários mínimos. As características 

dos demais grupos estão descritas na Tabela 1. 

 

Tabela 1 – Características sócio-demográficas dos 88 participantes investigados para 

mutações no gene POLH associado com Xeroderma Pigmentosum Variante, residentes 

em Araras/Faina e outras regiões do Estado de Goiás, Brasil. 

Características                 

Média de idade (anos): 45 (18 a 73)          
Desfecho 
(Doentes) 

  
Homozigoto 

(Não doentes) 
  

Heterozigotos 
(Normais) 

 N % Valor p N % Valor p N % 

Faixa Etária          

  18-28 1 6,7  5 14,3  8 21,1 

  29-39 7 46,7  7 20  7 18,4 

  40-50 1 6,7 0,5 7 20 0,5 9 23,7 

  51-61 1 6,7  10 28,6  7 18,4 

  62-72 3 20  5 14,3  5 13,2 

  73-83 2 13,3  1 2,9  2 5,3 

Sexo          

   Masculino 10 66,7 0,5 7 20 0,5 22 57,9 

   Feminino  5 33,7  28 80  16 42,1 

Raça/Etniaa (15 pacientes XP)         

   Branca 6 40  * *  * * 

   Mulata  7 46,6  * *  * * 

   Negra  2 13,4  * *  * * 

Estado civil          

   Solteiro  5 33,2  4 11,4  4 10,5 

   Casado/união consensual e estável 8 53,4 0,5 27 77,2 0,5 28 73,7 

   Separado/viúvo/divorciado 2 13,4  4 11,4  6 15,8 

Escolaridade          

   Primeiro grau incompleto  8 53,3  17 48,6  19 50 

   Primeiro grau completo 1 6,7  1 2,9  2 5,3 

   Segundo grau incompleto 2 13,3 0,5 3 8,6 0,5 6 15,8 

   Segundo grau completo 3 20  7 20  6 15,8 

   Superior completo 1 6,7  5 14,3  4 10,5 

   Não alfabetizados 0 0  2 5,7  1 2,6 

Renda familiar          

   ≤ 2 salários mínimos 9 60  28 80  29 76,3 

   2 a 4 salários mínimos 5 33 0,5 5 14,3 0,5 9 23,7 

   > 5 salários mínimos 1 6,7   2 5,7   0 0 

a Foram considerados os indivíduos doentes; * Dados não coletados, Valor p: Student Test t 

 

As análises entre o grupo Desfecho/Doente comparado com os demais 

grupos, considerando os scores de qualidade de vida dos indivíduos que possuíam entre 
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18-28 anos em relação aos maiores de 40 anos, quando da utilização do teste T 

(Student’s) unicaudal para amostras independentes, indicou um p ≤ 0,01 para o domínio 

psicológico; um p ≤ 0,03 para o domínio físico na variável Sexo e um p ≤ 0,01 para o 

meio ambiente na variável Renda, (Tabela 2).  

 

Tabela 2 – Comparação dos grupos utilizando variáveis descritivas para os domínios do 

WHOQOL-Bref.  

Grupos Comparados com 
Desfecho/Doente 

Variaveis 
Comparadas 

N Média 
Domínios 

Significantes 
Valor 

p 

 Faixa Etária     

Heterozigoto/não doentes e 
Homozigoto Selvagem/não 
doentes 

18 - 28 anos 14 64,9 
Psicológico 0,01 

40 - 50 anos 17 75,0 

 Sexo   
 

 
Heterozigoto/não doentes e 
Homozigoto Selvagem/não 
doentes  

Masculino 39 70,7 
Físico 0,03 

Feminino 49 63,7 

 Renda     
Heterozigoto/não doentes e 
Homozigoto Selvagem/não 
doentes 

Até 2 salários 66 62,3 
Meio Ambiente 0,01 de 2 a 4 

salários 19 54 

 

Clinicamente, os pacientes doentes apresentaram pele hiperpigmentada com 

presença de lesões actínias, descamativas e hipertróficas, além da constatação destas 

alterações relataram inúmeras cirúrgias para retirada de tumores. Contudo, dois (13,4%) 

passaram por mais de 50 procedimentos cirúrgicos e possuíam próteses faciais (Figura 

1).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 1 – Aspectos clínicos da XPV nos pacientes de 

Araras/Faina A) paciente com múltiplas lesões de pele 

apresentando pontos tumorais e prótese facial, além de grave 

lesão ocular; B) paciente com pele hiperpigmentada 

apresentando diversas lesões hipertróficas (esbranquiçadas); 

C) paciente com prótese facial decorrente de dezenas de 

cirurgias para retirada de tumores de pele e ocular; D) 

paciente com pele seca, descamativa, hiperpigmentada com 

presença de lesões actínias e pontos hipertróficos. 
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Em relação ao grupo Desfecho/Doentes e as questões genéricas do 

WHOQOL-BREF foi observada, na primeira questão – em que os indivíduos avaliaram a 

própria qualidade de vida – 53,3% como “boa”; 13,3% “muito boa”; e 33,3% 

responderam como “nem ruim, nem boa”, Tabela 3. Quanto à segunda questão, que 

mensura a satisfação dos sujeitos em relação à própria saúde, 46,7% disseram estar 

“satisfeitos”; 0,0% “muito satisfeitos”; e 6,7% consideravam-se “insatisfeitos”. O restante, 

46,7%, disse estar “nem satisfeito, nem insatisfeito”. Os demais grupos de comparações 

estão descritos na Tabela 4. 

 

Tabela 3 – Descrição das respostas da primeira questão do WHOQOL-Bref 

em que os participantes avaliaram a própria qualidade de vida.  

 
Desfecho/Doente 

Homozigotos Selvagem 
(não doentes) 

Heterozigotos 
(não doentes) 

Categorização N(%) N(%) N(%) 

ruim 0(0%) 1(2,9%) 0(0%) 

nem ruim nem boa 5(33,3%) 16(45,7%) 9(23,7%) 

boa 8(53,3%) 15(42,8%) 25(65,8%) 

muito boa 2(13,3%) 3(8,6%) 4(10,5%) 

Total 15(100%) 35(100%) 38(100%) 

 

Tabela 4 – Descrição das respostas da segunda questão do WHOQOL-Bref 

em que os participantes descrevem a satisfação em relação à própria saúde.  

 
Desfecho/Doente 

Homozigotos Selvagem 
(não doentes) 

Heterozigotos 
(não doentes) 

Categorização N(%) N(%) N(%) 

insatisfeito 1(6,7%) 5(14,3%) 4(10,5%) 

nem satisfeito 
nem insatisfeito 

7(46,7%) 15(42,9%) 13(34,2%) 

satisfeito 7(46,7%) 11(31,4%) 17(44,7%) 

muito satisfeito 0(0%) 4(11,4%) 4(10,5%) 

Total 15(100%) 35(100%) 38(100%) 

 

Em relação aos scores de Qualidade de Vida, para os doentes (A), observou 

os menores valores para os domínios físico e meio ambiente, considerando, 

respectivamente, 60,8 % e 56,6%. Para os nãos doentes -, heterozigotos (B), verificou-

se 70,1% no domínio psicológico e 61,7% no meio ambiente. Já para os nãos doentes-
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homozigotos (C), 64,5% e 60,7% para físico e meio ambiente (Tabela 4). Contudo, a 

medida do intervalo de variação (subtração entre os domínios dos grupos [ A menos B e 

A menos C]) apontaram para uma diferença de variação maior entre os domínios Físico, 

Relações Sociais e Meio Ambiente (Tabela 5). 

A Análise de Variância (ANOVA), quando da ponderação entre os scores de 

qualidade vida nos grupos de comparações, demonstraram significância para as os 

domínios Físico (p ≤ 0,05) e Relação Social (p ≤ 0,03).  

 

Tabela 5 – Descrição Percentual dos Scores de Qualidade de Vida, considerando os 

Genótipos para XPV 

Domínios 
Percentual dos Scores em Qualidade de Vida Considerando os Genótipos 

XPV 6/6;8/8;10/10 e XPV 6/8 
(A) 

Int. Var 
AeB 

XPV 6/selv; XPV 8/selv 
(B) 

Int. Var 
AeC 

XPV selv/selv 
(C) 

Físico  60,8 9,90 70,7 3,7 64,5 

Psicológico 66,9 3,20 70,1 1,8 68,7 

Relação Social 68,3 8,20 76,5 3,6 71,9 

Meio Ambiente 56,6 5,10 61,7 4,1 60,7 

(A) Desfecho/Doentes; (B) heterozigotos/não doentes; (C) homozigotos selvagens/não doentes; Int. Var: 
Intervalo de Variação 

 

Na subestratificação, (observando as respostas de cada domínio) a ANOVA 

demonstrou significância para o domínio Físico e Relação Social segundo dados 

apresentados na Tabela 6.  

 

Tabela 6 – Anova na comparação dos grupos utilizando as respostas em cada domínio 

do WHOQOL-Bref.  

Domínios e Respostas  
Soma dos 
Quadrados 

df 
Quadrado 

Médio 
F Sig. 

Domínio Físico      

Em que medida você acha que sua dor (física) 
impede você de fazer o que você precisa?  

Entre 
Grupos 9,098 2 4,549 3,593 ,032 

Nos 
grupos 107,618 85 1,266   

Total 116,716 87    

O quanto você precisa de algum tratamento 
médico para levar sua vida diária?  

Entre 
Grupos 8,506 2 4,253 3,333 ,040 

Nos 
grupos 108,482 85 1,276   

Total 116,989 87    

Domínio Relações Sociais  
     

Quão satisfeito(a) você está com sua vida 
sexual?  

Entre 
Grupos 10,430 2 5,215 4,910 ,010 

Nos 
grupos 89,225 84 1,062   
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Total 99,655 86       

Grupos comparados: (A) Desfecho/Doentes; (B) heterozigotos/não doentes; (C) homozigotos 
selvagens/não doentes 

 

DISCUSSÃO  

 

Analisado as características sociodemográficas e estabelecendo a 

comparação entre os dados dos grupos Desfecho/Doente com os demais grupos, para 

as variáveis, faixa etária, sexo, raça/etnia, estado civil, escolaridade e renda familiar os 

resultados não apresentaram diferenças significativas. Contudo, é interessante destacar 

que foram observados pacientes XPV com idade acima de 70 anos. Este fato é raro em 

se tratando desta doença, cuja expectativa de vida é baixa, em torno de 30 anos de 

idade. Isto talvez esteja associado à presença de fenótipos mais brandos nos pacientes 

XPV do que naqueles com XP clássicos (deficiência no sistema de reparo por excisão 

de nucleotídeos (NER) [AHMAD; HANAOKA, 2008; BHUTTO; KIRK, 2008].  

Apesar da XPV ser descrita como branda esta ideia deve ser considerada 

com parcimônia, pois as repercussões clínicas da doença são severas, multilantes e por 

vez letal.  

Em uma análise inicial, com base apenas nos aspectos clínicos dos pacientes 

doentes e residentes em Araras/Faina, foram observadas inúmeras alterações 

dermatológicas, cânceres e mutilações. Diante deste cenário, considerou-se uma 

hipótese de qualidade de vida muito ruim, influenciada por todos esses aspectos. 

Contudo, considerando o aspecto global e os respectivos domínios do WHOQOL-Bref, 

essa hipótese foi desconstruída, pois na primeira questão, 66,6% dos doentes 

acometido por XPV avaliaram a própria qualidade de vida como boa a muito boa. Já, na 

segunda questão, onde descrevem a satisfação em relação à própria saúde, 46,7% se 

declararão satisfeitos e 46,7% nem satisfeito nem insatisfeito.    

Apesar da gravidade da XPV e os possíveis impactos na QV dos doentes e 

familiares, a médias dos scores de QV obtidas para cada grupo de comparação foram 

relativamente altos quando comparados com estudos de outras doenças raras, a 

exemplo: Síndrome de Tourette, doenças de Wilson’s e Talassemia Maior (JALENQUES 

et al., 2012; KOMAL KUMAR et al., 2008; SH et al., 2014), ou mesmo quando 

comparado ao descrito por LAURENTE et al. (2010) onde 81,2% dos pacientes com XP 

de várias localidades declaram uma QV ruim.   



69 

 

 

Ao comparar a média dos scores de QV nos grupos por meio da ANOVA, no 

combinado, não apresentou significância, contudo, com dados ponderados houve 

significância entre os grupos Desfecho/Doentes e os Heterozigotos/não doentes para os 

domínios Físico (p ≤ 0,05) e Relação Social (p ≤ 0,03). Os dados do grupo 

Desfecho/Doentes demonstraram menores scores para os domínios Físico e Meio 

Ambiente, contudo, a maior variação ocorre entre os scores dos grupos 

Desfecho/Doentes e os Heterozigotos/não doentes para o domínio Físico (9,9%) e 

Relação Social (8,2%). Em cada grupo foi possível identificar os menores scores, estes 

devem ser considerados mesmo não apresentando significância entre grupos, mas 

possuem seu valor intergrupo, pois na sub-estratificação podem informar os fatores 

impactantes relacionados com a diminuição do mesmo, e assim, servir para possíveis 

intervenções em saúde.       

A ANOVA, considerando as respostas de cada domínio, confirma os 

resultados obtidos por meio dos dados ponderados e apontou as respostas cujo valor de  

p foi estatisticamente significante considerando os domínios apresentados na Tabela 6. 

Para os domínios Físico e Relações Sociais, em resumo, as respostas estão associadas 

a dor, necessidade de tratamento e satisfação com a vida sexual. Estes resultados 

podem auxiliar nas práticas de intervenção e manejo com os pacientes XPV, seja por 

meio da Secretaria de Estado da Saúde ou do Município de Araras/Faina.  

 

CONCLUSÃO 

 

As análises de Qualidade de Vida por meio do WHOQOL-Bref combinadas 

com variáveis advindas das análises moleculares demonstram diferenças estatísticas 

significantes entre a Qualidade de Vida dos pacientes afetados pela XPV quando 

comparados com não afetados. Assim, a XPV afeta a QV dos pacientes principalmente 

para os domínios Físicos e Relações Sociais.  

É possível que os pacientes que residam na comunidade de Araras/Faina se 

sintam integrados e acolhidos naquele ambiente, mesmo com as diferenças físicas entre 

doentes e não doentes. Esta é uma situação vivenciada por inúmeras famílias deste 

povoado, o que talvez explique a maior aceitação por parte dos não doentes em relação 

aos doentes o que favorece uma menor descriminação e maior integração, acolhimento, 

compreensão e senso de coletividade, elementos que provavelmente favoreceram uma 
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maior homogeneidade na percepção da Qualidade de Vida. Contudo, não se pode dizer 

o mesmo quando os doentes residem em outras localidades ou situações.  

Os dados a despeito de pacientes com doenças raras em uma condição 

diferenciada (sui generis) podem contribuir para o desenvolvimento do conhecimento 

nas áreas moleculares, epidemiológicas, sociais, históricas, além de outras áreas 

correlatas. Além disso, existe a necessidade de integração de esforços em diversas 

áreas do conhecimento para subsidiar a compreensão dos fatos ocorridos em 

Araras/Faina.  

As análises estatísticas em doenças raras é um desafio e em muitos aspectos 

pode levar a fragilidade do estudo, por isso, em sua maioria, são apresentados de forma 

descritiva o que pode limitar o controle de determinados aspectos como por exemplo o 

“N” amostral.  

A interação entre as áreas moleculares, epidemiologias e de qualidade de 

vida podem auxiliar no aconselhamento genético que por sua vez é um fator 

preponderante para a diminuição de novos casos de XPV no povoado de Arara/Faina, 

considerando principalmente os heterozigotos (portadores) e sem clínica aparente.  

 Em acordo com o apresentado serão necessários estudos para melhor 

compreensão dos eventos associados à distribuição da XPV em Araras/Faina.  
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6 DISCUSSÃO 

 

Na genotipagem por RT-qPCR possibilitou a identificação das mutações 

associadas a três alelos do gene POLH, favorecendo a determinação de suas 

frequências no povoado. Em Araras/Faina, predominam as mutações no intron 6 e exon 

8; não apresentando outro genótipo ou mesmo negativos para os referidos alelos 

analisados nos pacientes XP. Em Araras/Faina identificou que os pacientes doentes 

possuem duas mutações no gene POLH, seja em homozigose ou heterozigose 

composta, com possível perda de função da proteína Pol eta, propiciando deficiência em 

síntese translesão (MUNFORD et al, em preparação) e consequente aumento da 

instabilidade genômica que predispõem ao desenvolvimento de cânceres precoces e 

recorrentes, como observado nesses pacientes (BIERTÜMPFEL et al., 2010; 

GRATCHEV et al., 2003; KANNOUCHE et al., 2001; MASUTANI; KUSUMOTO; et al., 

1999; YUASA et al., 2000). 

Neste estudo foi confirmado que aquela comunidade apresenta dois alelos 

mutados diferentes do gene POLH (XPV) em alta frequência, sendo que mutações 

nesse gene resultam de fenótipos clínicos relativamente brandos, o que explica que os 

pacientes tenham uma sobrevida maior comparada a outros grupos de XP. De fato, 

mutações nos genes que afetam pacientes XP com deficiência em reparo excisão de 

nucleotídeos (NER) tem expectativa em geral menor do que 30 anos (AHMAD; 

HANAOKA, 2008; BHUTTO; KIRK, 2008). É curioso salientar que a alta sobrevida de 

alguns pacientes dessa comunidade se observa apesar das altas intensidades de luz 

solar da latitude onde vivem, que deve produzir uma alta frequência de lesões no DNA 

(SCHUCH et al., 2012). 

As análises de Qualidade de Vida por meio do WHOQOL-Bref combinadas 

com variáveis advindas das análises moleculares demonstram diferenças estatísticas 

significantes entre a Qualidade de Vida dos pacientes afetados pela XPV quando 

comparados com não afetados. Assim, a XPV afeta a QV dos pacientes principalmente 

para os domínios Físicos e Relações Sociais.  

O possível isolamento geográfico parcial, talvez explique às dificuldades de 

acesso as escolas, consequentemente às novas tecnologias de produção, elementos 

que conduziram a uma baixa escolaridade e renda que, em geral, apenas propiciou o 

desenvolvimento da agricultura de subsistência, realidade encontrada no povoado. 

Adicionalmente, neste contexto é importante considerar que o acesso à saúde pública é 
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precário, dificultando e adiando o diagnóstico e o tratamento dessa população (TAMURA 

et al., 2010).  

O outro fator preponderante para o melhor entendimento do aumento da 

frequência de XPV em Araras é a descrição de 13 (86,6%), dos 15 pacientes XP, 

originam-se de pais com casamentos consanguíneos e 2 (13,4) declararam não haver 

grau de parentesco envolvido no casamento dos pais. É importante salientar que a 

mutação no exon 8 está intimamente ligada a pacientes cujas origens remetem a cidade 

Hidrolândia e, que possuem íntima relação com Araras/Faina, visto que há 1 paciente 

caucasiano com genótipo XPV (8/8), originalmente de Hidrolândia, bem como, os 

heterozigotos compostos em Araras (XPV 6/8) relatam possuir parentes em Hidrolândia. 

De fato, estudos para pesquisa de XP no Japão e na Índia, respectivamente, 35% e 40% 

dos indivíduos relataram que seus pais estavam envolvidos em casamentos 

consanguíneos (AHMAD; HANAOKA, 2008; BHUTTO; KIRK, 2008; INUI et al., 2008).  

A presença de dois alelos mutados para o mesmo gene é certamente um 

evento extremamente raro e, por isso mesmo curioso. Quais seriam as origens desses 

dois alelos? Duas hipóteses possíveis podem explicar esses alelos, ou a origem de 

mutações de novo no Brasil, ou a ocorrência de dois efeitos fundadores: mutação no 

intron 6 talvez trazida por escravos de etnia negra que trabalhavam nas extrações de 

ouro nos rios da região e a mutação no exon 8 presente em caucasianos de origem 

europeia. É importante relatar que todos os pacientes com mutação no exon 8 alegaram 

ter familiares em Hidrolância. De fato, efeitos fundadores para origem de alelos de 

mutações XP tem sido descritos (INUI et al., 2008; OPLETALOVA et al., 2014; SOUFIR 

et al., 2010; TANIOKA et al., 2007; YUASA et al., 2000).  

Existem fortes indícios de efeitos fundadores independentes para os alelos 

encontrados em Araras/Faina, visto que uma mutação idêntica no exon 8 foi descrita na 

(OPLETALOVA et al., 2014). Contudo, o alelo com mutação no intron 6 não foi 

encontrado em outros pacientes até o momento. Podemos apenas afirmar que os dois 

alelos mutados correspondem a eventos moleculares, sem possibilidade até o momento 

de determinação da temporalidade de sua ocorrência; também pouco podemos afirmar 

dos eventos que conduziram ao aparecimento nos pacientes residentes em Araras/Faina 

ou da relação estabelecida entre eles. Neste sentido, um estudo de haplótipos que 

permita traçar a relação dessas duas mutações, relação com alelo já descrito (no caso 

da mutação no exon 8) ou com etnia (no caso da mutação no intron 6) pode ajudar a 

responder a questão de origem dessas mutações (TAMURA et al., 2010). 
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Na investigação genotípica de 02 participantes de diferentes localidades do 

Estado de Goiás, não mais encontramos as mesmas mutações. O alelo encontrado em 

dois irmãos afetados com mutação no intron 10 do gene POLH só foi possível uma vez 

que essa mutação foi identificada anteriormente em outro paciente brasileiro, indicando 

uma provável relação familiar entre esses três pacientes (ORTEGA-RECALDE et al., 

2013; MENCK e MUNFORD, 2014). 
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7 CONCLUSÕES 

 

As frequências de XPV no povoado de Araras/Faina se mostraram elevadas 

e, consequentemente, impactam nos casos em Goiás. O aumento da incidência de 

casos precoces de cânceres na população de Araras/Faina está intimamente associado 

com as mutações no gene POLH, cuja alteração condiciona ao desenvolvimento da 

doença Xeroderma Pigmentosum Variante, porém, há uma dependência da exposição 

aos raios ultravioleta da luz solar. 

As mutações em POLH foram identificadas em 15 moradores de Arara/Faina 

que estão acometidos por XPV, em especial, envolvendo homozigoses XPV (6/6) e XPV 

(8/8) e, heterozigose composta XPV (6/8); eventos moleculares que alteram o transcrito 

e, consequentemente, a estrutura quaternária da DNA Polimerase ɳ (eta) que, por sua 

vez perde a função de síntese de translesões, acumulando mutações, aumentando suas 

frequências e condicionando ao desenvolvimento precoce de tumores. 

As análises de Qualidade de Vida por meio do WHOQOL-Bref combinadas 

com variáveis advindas das análises moleculares demonstram diferenças estatísticas 

significantes entre a Qualidade de Vida dos pacientes afetados pela XPV quando 

comparados com não afetados. Assim, a XPV afeta a QV dos pacientes principalmente 

para os domínios Físicos e Relações Sociais.  

As análises por RT-qPCR confirmam a presença de diferentes genótipos para 

XPV em Goiás, sobretudo em Araras/Faina, além disso, os participantes apresentaram 

diferenças fenotípicas. É vital aos participantes do estudo que futuras intervenções em 

saúde e as ações preventivas considerem tais diferenças para que não haja maiores 

danos à saúde desta população.  

Os casamentos consanguíneos combinado com o isolamento geográfico 

parcial são os fatores mais concretos que auxiliaram no aumento de XPV em 

Araras/Faina, contudo, o surgimento das mutações é uma incógnita, entretanto, há 

dados que sugerem a associação com dois efeitos fundadores.  

Não esta descartada a possibilidade de ocorrência de tipos diferentes de 

Xeroderma Pigmentosum em Goiás. No entanto, foram identificados 3 diferentes 

mutações para o mesmo alelo (XPV 6/6), (XPV 8/8) e (XPV 11/11) foram identificadas e, 

as análises moleculares do genoma dos 11 doentes residentes de outras localidades do 

Estado podem esclarecer melhor este fato. 

Existe a necessidade de realizar estudos que possam associar os aspectos 
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clínicos com os genéticos na tentativa de desvendar os fatores que possam ter 

influenciados na diferença numérica entre a distribuição das mutações no exon 6 em 

relação ao 8 na população do povoado Araras/Faina pois, não se conhece a causa deste 

fato.  

O aconselhamento genético é um fator preponderante para a diminuição de 

novos casos de XPV no povoado de Arara/Faina, considerando principalmente os 

heterozigotos (portadores) e sem clínica aparente. Em acordo com o apresentado serão 

necessários estudos para melhor compreensão dos eventos associados à distribuição 

da XPV em Araras/Faina. 
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ANEXO 

 

Anexo 1 

Parecer Consubstanciado do Projeto 
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Anexo 2 

Termo de consentimento livre e esclarecido 
  
Você está sendo convidado (a) a participar, como voluntário(a), de uma pesquisa. Meu nome é Rafael 
Souto, sou o pesquisador responsável e minha área de atuação é análises moleculares e epidemiológicas 
aplicadas ao sistema de reparo de DNA. Após receber os esclarecimentos e as informações a seguir, no 
caso de aceitar a fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que está em duas vias. Uma 
delas é sua e a outra é do pesquisador responsável. Em caso de recusa, você não será penalizado (a) de 
forma alguma. 
 
Em caso de dúvida sobre a pesquisa, você poderá entrar em contato com o(s) pesquisador (es) 
responsável(is), Rafael Souto e Carlos Frederico Martins Menck  nos telefones: (62) 
92076406/32014231 e (11) 30917499, inclusive por ligações a cobrar. Em casos de dúvidas sobre os 
seus direitos como participante nesta pesquisa, você poderá entrar em contato com o Comitê de Ética 
em Pesquisa da Universidade Federal de Goiás, nos telefones: 3521-1075 ou 3521-1076.  
 
I. Título da Pesquisa 

“Distribuição do alelo mutado em pacientes e familiares com suspeita clínica de Xeroderma Pigmentosum 
residentes na cidade de Faina, Goiás.” 

 
Pesquisador-Responsável: Rafael Souto Mestre em Genética e pesquisador do Centro de Excelência em 
Ensino Pesquisa e Projetos – Leide das Neves Ferreira e aluno de Doutorado na Pós Graduação da 
UFG/IPTSP/Epidemiologia e orientado por Dr. Carlos Frederico Martins Menck – Professor Titular do 
Departamento de Microbiologia – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, SP e 
Pesquisador Cadastrado no Programa de Pós-Graduação do Instituto de Patologia Tropical e Saúde 
Publica da Universidade Federal de Goiás. 
 

II. Explicações do pesquisador ao paciente ou representante legal (responsável) 

1. Objetivos da pesquisa: Identificar danos no material genético que estão ligados a Doença 
Xeroderma Pigmentosum (XP) em moradores de Faina (no Distrito de Araras), Goiás  . 

 
2. Procedimentos utilizados: 
Será realizado um exame médico pelos profissionais do Hospital Geral de Goiânia (HGG) onde 

vocês participantes deverão ser analisados para ver se existe uma associação entre o que estão sentindo 
no corpo e se os seus familiares também possuem os mesmos sintomas.  

O pessoal da Associação Brasileira de Xeroderma Pigmentosum (ABRAXP) ajudará na entrevista 
e no preenchimento dos questionários, nas fotos e na coleta de informações (sócio-demográficos, 
informações sobre os sintomas e de sua qualidade de vida), historia da doença na família utilizando o 
questionário que estão sendo distribuídos para vocês (Anexo II), além disso, pegaremos informações em 
seu prontuário no HGG e Hospital do Câncer e, além disso, a equipe do laboratório Rômulo Rocha 
(UFG/Faculdade de Farmácia) auxiliará na coleta de 5mL de células sanguíneas em tubos Vacutainer ®,  
para posterior extração de DNA e realização do teste genético da doença para pesquisa se você tem ou 
não Xeroderma Pigmentosum. 

 
3. Complicações e riscos: 
Na coleta de sangue você poderá sentir uma pequena dor da agulhada mas este ato é comum 

igual ao do laboratório, assim, poderá ter pequenos regiões rochas no local da coleta mas se aplicarmos 
gelo isso passa.  A dor se ocorrer é muito pequena ou nem tem, e é raro o uso de remédio para passar a 
dor (analgésico). Caso haja tais desconfortos a nossa equipe do Laboratório Rômulo Rocha poderá seguir 
com o encaminhamento para as unidades parceiras como Hospital Geral de Goiânia ou até mesmo 
Hospital das Clínicas. 

 
4. Formas de acompanhamento: 
Vocês poderão receber nossas visitas de vez em quando, podemos ligar para vocês da 

comunidade de Araras ou mesmo mandar um e-mail quando for informado no questionário. E por 
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atendimento de rotina no HGG nas quartas-feiras quando se deslocam de Araras para realizarem as 
consultas.  

 
 
5. Informe sobre o direito de pleitear indenização: 
O direito de pleitear indenização em caso de danos decorrentes de sua participação na pesquisa 

somente se dará após comprovação da Verdade Real que será obtida pela relação direta entre o evento 
que deu causa e as consequências decorrentes geradas por este evento. cabendo neste caso a.  

 
6. Informe que não haverá nenhum tipo de pagamento ou ajuda em dinheiro na sua 

participação: 
Em se tratando desta pesquisa científica não há pagamento em dinheiro pela participação no 

projeto.  
 
7. Informe de garantia de Sigilo: 
Suas informações não serão passadas para ninguém fora do projeto e ficarão guardadas por 5 

anos e os resultados da pesquisa pertence a você e não poderão ser passados a outras pessoas sendo 
que só os pesquisadores podem ter acesso. As informações das revistas de ciências não terão os dados 
que identifiquem vocês.  

 
8. Informe sobre a garantia expressa de recusa de participação no projeto: 
Informo que a qualquer momento você poderá desistir de participar da pesquisa e retirar suas 

informações e esta autorização da realização da pesquisa em qualquer dia e horário sem nenhum 
problema. 

 
9. Informe sobre armazenamento de materiais biológicos da pesquisa:  
A doença que estamos pesquisando em vocês pode ser rara e difícil do laboratório identificar, 

assim, pode haver necessidade de coletar mais sangue e de guarda-lo para repetir o exame no tempo de 
realização da pesquisa, porém, não serão abandonados em qualquer momento os preceitos da resolução 
196/96.  

 
10. Informe sobre ressarcimento das despesas decorrentes da participação da pesquisa:  
Será garantida ao participante da pesquisa quando houver gastos pelo transporte e alimentação a 

devolução do dinheiro que foi gasto.   
 

III. CONSENTIMENTO PÓS-INFORMADO 
 
CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO SUJEITO DA PESQUISA 
 
Eu, _____________________________________, RG/ CPF/ n.º de prontuário/ n.º de matrícula 

______________________________, abaixo assinado, concordo em participar da pesquisa “Distribuição 

do alelo mutado em pacientes e familiares com suspeita clínica de Xeroderma Pigmentosum 

residentes na cidade de Faina, Goiás”, como sujeito. Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) 

pelo pesquisador(a)  _________________________________ sobre a pesquisa, os procedimentos nela 

envolvidos, assim como os possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha participação. Foi-me 

garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer 

penalidade (ou interrupção de meu acompanhamento/ assistência/tratamento, se for o caso). 

Local e data:________________________________________________ 

 

Nome e Assinatura do sujeito: ____________________________________ 

 
ATENÇÃO: para pesquisas envolvendo crianças e adolescentes, portadores de perturbação mental ou 
doença mental e sujeitos em substancial diminuição em suas capacidades de consentimento, cujo Termo 
de Consentimento será assinado por seus representantes legais:  
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Eu, ________________________________________________________________________________, 

RG/ CPF______________________________, abaixo assinado, responsável por 

___________________________________________________________, autorizo sua participação no 

estudo “Distribuição do alelo mutado em pacientes e familiares com suspeita clínica de 

XerodermaPigmentosum residentes na cidade de Faina, Goiás”, como sujeito. Fui devidamente 

informado(a) e esclarecido(a) pelo pesquisador(a)  ______________________________ sobre a 

pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possíveis riscos e benefícios decorrentes da 

sua participação. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que 

isto leve a qualquer penalidade ou interrupção do acompanhamento/ assistência/tratamento prestado ao 

sujeito pesquisado. 

 

Local e data  

 

Nome e Assinatura do responsável: ____________________________________ 
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Anexo 3 

Questionário aplicado aos participantes do estudo 
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Anexo 4 

Artigo de Identificação das Mutações em POLH 
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