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Resoluciio n° 051/2016 — CIB . T L
Goiania, 20 de 'maio de 2016.

Aprova a  Nota  Técnica © N’ 02/2016-
GPE/SPAIS/SESGO, que institui a notifica¢io
compulséria de casos suspeitos de Xeroderma
Pigmentosum no Estado de Goiis. :

A Coordenacio da Comissio Intergestores Bipartite do Estado de Goids, usando das’
atribui¢des regimentais que lhe foi conferida e considerando:

1 — O inciso II do art. 198 da Constituigdo da Republica Federativa do. Brlasil, de 1988, que
dispde sobre a integralidade da ateng¢@o como diretriz do Sistema Unico de Satde — SUS;:

2 — O parégrafo tnico do art. 3° da Lei n°® 8.080, de 1990, que dispde sobre as agdes'de satde
destinadas a garantir as pessoas ¢ a coletividade condi¢des de bem-estar flSlLO mental ¢
social; "

3 — A Portaria n® 199, de 30 de janeiro de 2014, do Ministério da Saude que institui a Politica
Nacional de Ateng¢do Integral as Pessoas com Doengas Raras no ambito do SUS,
instituindo também incentivos financeiros de custeio das agdes e servigos de ‘satde:

4 — A Instrugido Normativa n° 2, de 22 de novembro de 2005, que regulamenta as atividades da,
vigilancia epidemioldgica com relagio a coleta, fluxo e a periodicidade de envio de dados
da notificacdo compulséria de doengas por meio do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo — SINAN.

RESOLVE:

Art. 1° Aprovar em Reunido Ordindria, do dia 20 de maio de 2016, a Nota Técnica
N° 02/2016-GPE/SPAIS/SESGO, que institui a notificagiio compulsoria de casos suspeitos de
Xeroderma Pigmentoso no Estado de Goias, utilizando a Ficha de Notlilcagdor’C‘onclusao
contida no Anexo I. i

Art. 2° Esta Resolugiio entra em vigor nesta data, revogando-se as disposi¢des em

contrario.
REPRESENTACAO ESTADUAL RE PR]LSENTA(,AO MUNICIPAL
Leonardo Moura Vilela ~ Ge "c11ene Ferreira
Secretirio de Estado da Saade Presidente do (,OSEMS
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SUPERINTENDENCIA DE POLITICAS DE ATENCAO INTEGRAL A SAUDE
Geréncia de Programas Especiais

Coordenacdo de Redes e Politicas de Atengdo a S(tudc’ .
Av. 136, Quadra F-44, Lotes 22 a 24, Ed. César Sebba, 82 andar, Setor Sul, CEP: 74. 093 250 v i)
Tele/Fax (62) 3201-7035 — E-mail: gpe.spais@gmail.com ¢

NOTA TECNICA n° 02/2016 — GPE/SPAIS/SES-GO

Assunto — Nota Técnica para notificagio de casos suspeitos de Xeroderma Pigmentoso. ~

1. Apresentacio

A Politica Nacional de Atengfio Integral as Pessoas com Doengas Raras foi
regulamentada pela Portaria n° 199 de janeiro de 2014, que aprova as diretrizes para Atengio
Integral as Pessoas com Doengas Raras no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) e i'nsltitui
incentivos financeiros para custeio. :

Esta Politica tem como objetivo reduzir a mortalidade ¢ a incapacidades causadas por
essas doengas, bem como contribuir para a melhoria da qualidade de'viclla das pessoas com
Doengas Raras, por meio de agdes de promogdo, prevengdo, detecgio precoce, trat‘ailﬁeﬁto
oportuno, reabilitagdo e cuidados paliativos. Desta forma, pretende oferecer o cuidado intétrral'\
em todos os niveis de atengdo com equipe multiprofissional e cuua(;flo mteldlsmplmar
possibilitando equacionar os principais problemas de salde. a ela relacionados. :

A Organiza¢do Mundial de Saude define uma Doenga Rara (DR) como aquela que afeta
até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2. 000 individuos:
(BRASIL, 2014; DENIS et. al, 2009). Apesar dessa e'-;tlmatwa o total de b1as1]elros com uma
doenga rara ¢ estimado em 13 milhdes. Este paradoxo estéa relacionado ao fato de que mais de
4.500 patologias sdo hoje caracterizadas internacionalmente como raras.

As doengas raras sdo caracterizadas por uma ampla dlvcmddde de sinais e sintomas, €
variam ndo s6 de doenga para doenga, mas também de pessoa para pessoa acometida pela
mesma condicdo. Manifestagdes relativamente frequentes podem  simular doengas comuns,
dificultando o seu diagndstico, causando elevado sofrimento clinico ¢ psicossocial aos
afetados, bem como para suas familias (BRASIL, 2014). ' .' i

Em Goias O Grupo Condutor de Doengas Raras instituido '}br m_e‘ic') da resolugdo CIB .
n° 258/2014, constituido por representantes municipais e estaduais, reine-se mensalnilenté para’
tratar do Plano de Implantagdio da Politica Nacional de Doengas Raras no Estado de Goias,

também ja aprovado, por meio da Resolugdo CIB n° 294/2014. Dentre as prilorjdades
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estabelecidas para o periodo citado acima, estdo o atendimento e acompanhamento das acoes i
populagdo portadora de Xeroderma Pigmentoso/XP nas seguintes categorias.

O XP, doenga rara, que apresenta uma frequéncia especialmente dlta de pacientes no
Distrito de Araras, Municipio de Faina, Goias, onde foram diagnosticados a partir de 2005.
Encontram-se em acompanhamento e tratamento 114 pacientes rcgluiﬂdosj Inu rede de Sal.'lldtldo."
SUS. No Municipio de Matrincha-GO. até o momento. foram diagnosticados {)Sl,cas;as de'

pacientes com XP.

2. Xeroderma Pigmentoso
2.1. Conceito

XP ¢é uma fotogenodermatose, hereditdria, autossomica, rccessi.va,l caracterizada pof
uma grande sensibilidade das células a radia¢do ultravioleta (UV), que envolve um deficit dos
sistemas enzimaticos de reparagdo do DNA.'? Acarreta precocemente lesdes actinicas: desde os
primeiros dias de vida nota-se lesdes vesico-bolhosas nas dreas descobertas, sobretudo na face, -
posteriormente manifestando um estado poliquilodermico (uma combinagdo de ,allroﬁa da pele,
aparecimento de vasos e hiperpigmentagéo reticulada)'. Desde as idaclc.sl de 5, 6 anos aparccem
o0s primeiros carcinomas baso/espinocelulares que rapidamente se multiplicam e constituem um
prognéstico inexoravel da afecgdo.! A essas 111anifesta§6es cutaneas retnem-se distﬁpbios _
oculares (fotofobia) e as vezes, neurologicos. ' O Xeroderma Pigmentoso ndo é uma enLidade,l
de doenga simples, em que outros mecanismos associados estdo sob inves,tigqgﬁo, como
anormalidades na vigilancia imunitaria.” | .

Quando expostas a luz solar, as células podem sofrer danos induzidos pela rédiaq:'ﬁ(_)
ultravioleta. ** As lesdes no DNA causadas pela luz UV podem gerar .principalr'nente, dois tipos'
de altera¢des; primeiramente com indugdo de dimeros potencialmente mutagénicos, como
dimeros de ciclobutano-pirimidina (CPDs) e fotoprodutos de (6—4)-pi1‘imi'dina-pirimidona.‘”‘“ A
menos que essas lesdes no DNA sejam reparadas, elas podem levar a bloqueios de tt‘énscrigﬁa),
mutag¢des, morte celular e canceres. ** Cerca de 80% a 90% dos pacientes apresentam defeitos |
no mecanismo de Reparagio de Excisio Nucleotidica (NER). e os outros '10-20% 'ndo
apresentam defeitos no NER, como ¢é o caso do XP variante (XP-V) +? Existem duas principais
rotas de reparagio de danos ao DNA causados pela radiagdo UV:

1. aprimeira é pelo Reparo de Excisdo Nucleotidica (NER);™** '

2. asegunda através da Fotorreativagdo.”"

Av. Repiiblica do Libano Od. D 3 - Lt. 22/28 - N° 1875 - 2°andar - Edificio Vera Liicia - Setor Oeste - Oorcmm (:O
CEP: 74.115-030 - Telefone: (62) 3201-4264 /4265

E-mail: cibiwsaude. go.cov.br e COmis \‘mnmr.nm wgmail.con




= (o
B SECRETARIA
‘-‘. SUS = @“Bﬂm DEGOIAS  DEESTADO DA SAUDE ‘o tenbogins . ; @'!‘B

COMISSAO INTERGESTORES BIPARTITE - .CIB ' .

Nos pacientes com XP a redugdo da reparagdo na duplicagdo do DNA pode atingir
varios tipos celulares, como as células epidérmicas, ﬁb_rob'lastosl;l Ilinf(’)bitos, .células '
conjuntivais, células do figado, células da cormea, melanocitos e células basais da cpic'ielzrm'e.‘J

Em individuos normais o processo de reparagdo garante que osldimeros acima, citados
sejam excisados e recolocados, onde hda uma reparacio através da polimerizacio e dzilljgaglz‘io
da estrutura do DNA, sendo utilizadas nesse proccssd endonucleases e I- exopuclcascs

'O déficit da catalase, enzima antioxidante, também parece ter um papel

especificas.”
importante."* A ativacdo dos oncogenes e a inativagio de genes supressores também contribui
em resultar o desenvolvimento de multiplos tumores."

Entretanto, defeitos no mecanismo NER ndo explicam completamcnt'e' a patogénese,
1sso porque nem todos os pacientes com sérios defeitos no NER deseﬁvolvem tumores .

cutdneos malignos. '

Esquema a seguir:

Luz solar

Fonte: Zghal et al., (2014).

A“:\\“v _ Proteinas " - !

- e AT e b ; ' )
o/ »
células !
¥

molécula | |DNA contendo | | Reparo do

‘de DNA lesdes. DNA

Fonte: Zghal ef al., (2014), - o . .
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2.2. Diagnostico clinico _
No inicio da doenca é muito dificil a realizagio de um diagﬁéstico fora de um con'tllcxl.to

familiar. Quando o quadro ja se torna claro, o que ocorre apds algum tempo de cvoiugﬁo, e
facilimo fazer o diagnostico. Os problemas de pele aparecem sempre nas regi%esl expostas a luz
solar, sendo que parte dos pacientes apresentam queimadﬁras anormais importantes na pele,

227.8,12,13,14

para pouca exposi¢do ao sol, semelhantes a um “golpe de Sol . O primeiro aspecto

evidente ¢: o '

2.2.1. Eritema (vermelhidio)

O Eritema pode ser encontrado em dermatite atopica (a associagdo € rara ¢ a séveridade
do eczema torna o diagnostico dificil no inicio). A persisténciﬁ do eritema; anormalmente
intenso em relag@o ao tempo de exposigdo solar chama a atengdo principalmente em areas foto |
expostas. A fotossensibilidade também se encontra intensamente aumentada. * ' '* O espectro

de agdio da luz associado, estd na faixa de 280 a 340 nm. " ' v

B et T { \ b

Fonte: Zghal er al., (2014).

2.2.2. Discromia

Alteragdes pigmentares progressivas, incidentes a partir de 6 meses de vida.® Sao
mintsculas manchas pigmentadas de limites imprecisosl, associadas a manchas lenticulares
hipocromicas ou acrdmicas, que podem preceder a aparigdo de nﬁanqhas pigmentadas,
maiores.”'"® Quando multiplas confluem para formar placas vitiligoides atroficas ou

esclerdticas”™". | ey
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Fonte: Zghal et al., (2014).

2.2.3. Fotofobia

Nas regides periorificiais so responsaveis pela atresia de palpebras e narlfnasl.'f“llsl o

Portanto eritema, discromia ¢ fotofobia tornam o diagndstico de XP facil. No Lléniamo, |
o diagnostico diferencial com outras genodermatoses também deve ser lémbll'ado. Dentre essas,
genodermatoses, podemos citar algumas que podem estar relacionadas ao aspecto clinico do
XP 14,15 I

e sindrome de DeSanctis-Cacchione, forma 'mais completa do XP '()"(P—A).
Apresentam alteragdes cutdneas, neurologicas, oculares e defeitds SOlTlE'lI'[iCOS;'IS :

e porfirias hereditarias; "° !

e sindrome de Bloom; "

e sindrome Cérebro-Oculo-Esquelética-COFS;

e sindrome de Cockayne (Manifesta¢cdes neurologicas, dismorlﬁa, microcefalia, . -
retinite pigmentar), mas ndo ha defeitos no reparo do DNA, jﬁ_oftanto ndo ha
elevada incidéncias de neoplasias. Varios genes pbde'in estar envolvidos no
chamado Complexo XP - Sindrome de Cockayne. "7 -

e tiotricodistrofia ou PIBIDS (fbtossensibilidade, ictiose, cabelos quebralc'iilg:os,
deficiéncia intelectual, diminui¢do da fertilidade e baixa estatura)™". | 'I

Diagnostico precoce: . '

o [ritema persistente; _ '

e Discromia;

e Fotofobia.
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ERITEMA + DISCROMIA + FOTOFOBIA = TUMORES

Essas lesdes iniciais podem se transformar em tumores; assim o diagnostico clinico do
paciente XP pode facilitar a prevengdo de tumores de pele, o que ocorre com o paciente
evitando a luz solar. Os pacientes XP tem uma incidéncia de tumores de pele (nas regides

expostas a luz solar) cerca de 1000 vezes mais frequente que a populagdo em geral >+

2.3. Teste de diagnostico genético por biologia molecular

Teste de andlise direta: obtém-se um produto biologico, saliva, sangue ou ce;luias? de
onde extrai-se 0 DNA. De acordo com as caracteristicas genéticas existem 7 tipés de XP (XP-A
a XP-G) e um tipo variante, XP-V, denominadas conforme a cronologia de 'seu
descobrimento.”'>'* Cada grupo esta associado a um tipo diferente do comprometimento do
NER."”? XPA a XPG representam 11 proteinas diferentes na via do NER." Deve-s¢ notar que
cada tipo de mutac¢do esta associado a fendtipos diferentes, segundo o grau decrescente de
gravidade da doenga.”" |

O XP-V, possui o NER normal, no entanto apresenta mutagoes no gene que Ic,odi'ﬁca a
enzima DNA Polimerase H, responsavel por evitar os fotoprodutos do DNA nio reparados
durante a exposi¢io a luz UV.*21¢ Os subtipos XP-H e XP-I s@o atribuidos aos glruposl XP-D e
XP-C respectivamente *. Para pacientes XP provenientes da regido de Faina, GO, e arredores,
pode-se fazer o diagnostico molecular através de ensaios de PCR, com o qual se identifica
mutagdes no gene XP-V. Entretanto, no caso de pacientes de outras 1‘egilﬁcs ¢ necessaria a
identificagiio dos genes mutados, o que pode ser feito através de sequenciamento. de nova
geragdo. Apesar de alto custo, esse ensaio pode ser feito gratuitamente para procedimentos de

pesquisa.'’ ' fa

2.4. Diagndstico pré natal e perinatal. . .
Ha a possibilidade de realizar tal exame de forma direta pela saliva ou sangue do bebé,
bem como do teste de reparo de DNA realizado a partir do liquido amnidtico ou fibroblasto da

vilosidade carionica. ’ |
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3. Manifestacoes da doenca
3.1. Manifesta¢des cutineas ;
e Eritema persistente (acompanha xerose cutdneo-mucosa. queilite ¢ fotdfbbia).” 3
o Discromia: alteragdes pigmentares progressivas. Sdo minusculas manchas
pigmentadas de limites imprecisos, associadas a manchas lenticulares
hipocromicas ou acrémicas, que podem preceder a apari¢io de ‘manchasl
pigmentadas maiores. Quando multiplas confluem para " formar placas
vitiligoides atroficas ou esclerdticas. Nas regides perioriﬁciais sdo
responsaveis pela atresia de pélpebraser}arinas.? o b

o Tumores: ceratoses actinicas e ceratoacantomas, carcinomas. melanomas e

sarcomas.’

Fonte: Zghalet al., (2014).
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3.2. Manifestacoes orais

Lesdes orais, incluindo estenose e neoplasia. ™"

3.3. Manifestacdes neurologicas ' | . .
Anormalidades neuroldgicas acometem cerca de 20-30 % dos pacientes com XP. '
Em 14% a 40% dos pacientes com XP, ndo ha correlagdo com a grav»idade' cutanea.
Transcrevem uma degenera¢do dos neurénios centrais ou periféricos, " éom agravagio
progressiva' S@o considerados testes de triagem neurologico importantes; os fefléxos.
profundos dos tenddes e a audiometria, "
e Usualmente sdo do grupo XPA ¢ XPD. "
e XPF, XPE ndo apresentam comprometimento 1*aeurol(5>gic0;'IS vl il
e XPC e XPV tiveram alguns casos relatados.””"
As formas especificas que ndo serdo descritas neste resumo sao:

¢ sindrome de Cockayne; "'

e sindrome de DeSanctis-Cachione; '"'* 1

e tricotiodistrofia ou PIBIDS.™*¢ = 4 |
Sinais neurologicos mais frequentes:

e alteragdes mentais;'?

12

e sindrome piramidal e neuropatia periférica, bem como surdez de percepe¢@o;

e microcefalia; *"?
e movimentos coreo-atetdsicos; ’ '
e reflexos osteotendinosos vivos;'"”
e sinal de Babinski positivo:"

e atraso estaturo-ponderal;*" ' , o
e hiporreflexia ou distarbio sensitivo;"

e encurtamento do tenddo de Aquiles."”

3.4. Manifestacdes oftalmologicas
e Lesdes oculares bilaterais, geralmente correlacionadas com lesdes cutaneas. "
e Fotofobia ¢ o sinal mais precoce ¢ mais persistente, 51‘5. vezes, antes mesmo do,
quadro cutdneo. A fotofobia se atenua com a opacitica§50 da cornea, altera¢do do

segmento anterior do olho aos raios ultravioletas — atitudes caracteristicas: cabega
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abaixada, olhos entreabertos ¢ lacrimejantes, procurando a obscuridade.

e Secura ocular.’ | -

e Conjuntivas avermelhadas, telangiectdsicas, com manchas pigine'ntadas, 0(')1‘1‘1(';"3 com
inflamagdes e atrofo-cicatrizagdes. * ' S

e Atresia palpebral, tumores benignos e malignosl—> progndstico g.r;avc.

e Perda dos cilios. #"

3.5. Neoplasias internas . | i

Pacientes XP também podem apresentar neoplasias internas *'*"° Estas acontecem a uma
frequéncia de 10 a 20 vezes superior a populagdo normal."” Ha relatos na literatura de leucemia
aguda, carcinoma tireoidiano, sarcoma uterino, tumores pulmonares, cavidade, oral, rins

gastricos e cerebrais, bem como sarcomas do SNC.'-'*11¢17

3.6. Outras manifesta¢des clinicas reportadas

e Retardo estaturo-ponderal.'” .

¢ Hipogonadismo."

e Ictiose.” - "

e Distireoidias.”

e Diabetes."”

As diferentes formas cutneas, oftalmologicas e neuroldgicas, tém precocidade e
gravidade varidveis. Essa heterogeneidade clinica corresponde a uma h”etcroge'neidade'

genética nos 8 grupos classificados.

3.7. Intensidade das formas clinicas

3.7.1. Forma grave
e Inicio antes de 1 (um) ano de idade. - T
e Eritema cutaneo.
e Fotofobia intensa.
e Tumores malignos aparecem desde a primeira infancia. Ly

e Sobrevida curta e morte antes dos 15 anos.
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3.7.2. Forma intermediaria
e Inicio bastante precoce. : T p = .
e Eritema e fotofobia menos marcantes.
e Discromia especifica presente antes de dois anos de idade.

e Tumores cutaneos malignos apos 10 anos de idade. v

3.7.3. Forma leve
e Inicio apos 3(trés) anos de idade.
e Eritema e fotofobia raros. ' ' Lo
e Discromia de instalagdo tardia apds 5 (cinco) anos de idade.

e Tumores malignos por volta de 20 anos de idade ou mais.

4. Conduc¢io do Caso Clinico

e Assisténcia multiprofissional:  dermatologistas, ‘médicos espeoia'li'sltas, '
psicologos, assistentes sociais ¢ associagdes. .

e Inicio de fotoprotegdo para desacelerar a evolugdo da doenqa’.l

e Deteccdo de lesdes cancerosas e pré-cancerosas.

e Avaliacdo laboratorial repetida ¢ desejavel. - ol ,

e Acompanhamento neuroldgico ¢ oftalmoldgico: os controles 'Isﬁo indispensaveis,
40 MENos uma vez ao ano. | |

e Aconselhamento genético.'"™"”

e Determinagio dos gendtipos nos pacientes. '’ .

e Identificagiio dos heterozigotos na populagio de risco.'

A perda da visdo por irritagdo cronica e Io desenvolvimento de tumores no
seguimento anterior do olho sdo frequentes: prescri¢io de colirios antissépticos ¢ lagrimas
artificiais. : |

Exames neuroldgicos: segundo o contexto (Tomodensitometria, IR}\(I, "EEG,

potenciais evocados, eletromiogratia e biépsia neuromuscular e audiograma).
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5. Perspectivas para o futuro

Atualmente ndo ha uma forma de terapia capaz de curar os pacientes com XP. No

PR EN

entanto, recomenda-se a prevengdo, de modo a evitar a cxposigéo i luz solar,

Recentemente, o uso de protetores solares com fotoliases tem sido recomendado aos paci'tl:ntes_._'
. .

que relatam melhoras importantes.”®'” Estudos orientam-se' em dire¢o ao deseﬁvo]vimenlo de

terapia génica, como o farmaco T4 endonuclease V, de aplicagio topica, que tem sido bem-

sucedido em ensaios clinicos, na diminuicdo do desenvolvimento de queratoses actinicas e,

carcinoma basocelulares.”"

6. Notificac¢io .

Considerando que se trata de um agravo recentemente diagnosticado no Estado de
Goias, sua inclusio no SINAN (Sistema de Informagdo de Agravos e Notificagdo), possibilitara
o monitoramento efetivo dos portadores de Xeroderma Pigmentoso.

Por ndo existir uma ficha de notificagdo especifica no SINAN para este agravo, os
casos suspeitos devem ser registrados na Ficha de Notificagdo/Conclusao (Anexo 1). Para a
notificacdo é necessario que seja preenchido no campo “informagdes 'complemcntareS'ell.
observag¢des adicionais™ os dados relativos aos sinais e sintomas, historico familialz’fam.i-]izir e
exames realizados. . |

A notificagio de Xeroderma Pigmentoso deve ser compulsoria no Estado de Goias,

considerando a alta frequéncia do agravo na populagfo. Os casos suspeitos serdo notificados

pelo municipio de origem do paciente com suspeita da patologia referida acima.
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Anexo 01 — FICHA DE NOTIFICACAO/CONCLUSAO
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