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RESUMO

O Xeroderma Pigmentoso (XP) € uma doenga genética rara, caracterizada por um
defeito no reparo do DNA, relacionada a radiagdo ultravioleta. Neste caso,
apresentamos um paciente masculino, portador de XP, 48 anos, encaminhado pela
Equipe de Tratamento da Dor do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) para
Equipe da Estomatologia do HCPA, com queixa de dor em regido maxilar esquerda,
com caracteristica de dor irradiando para arcada dentaria superior em area
previamente irradiada devido a carcinoma de células escamosas em asa do nariz do
lado esquerdo. Clinicamente, apresentava aumento de volume em fundo de sulco da
regiao anterior de maxila do lado esquerdo, recoberto por mucosa integra, préximo ao
dente 22, de consisténcia fibrosa, coloragao levemente esbranquicada e com cerca de
dois centimetros no maior eixo da lesdo. Na Tomografia computadorizada
evidenciou-se imagem infiltrativa comprometendo a porgéo anterior da maxila junto da
columela, envolvendo linha média, predominantemente a esquerda. Apds bidpsia
incisional e exame histopatolégico o diagndstico foi de fibrossarcoma de baixo grau e o
paciente foi encaminhado para Cirurgia de Cabeca e Pescogo (CAP) do HCPA para
avaliacdo e conduta, sendo optado pela exérese cirurgica com ampla margem Os
fibrossarcomas em cavidade oral sdo raros, especialmente secundarios a RT, na regido
de cabecga e pescogo em pacientes com XP, assim sendo, os profissionais da saude

devem atuar de forma multidisciplinar no cuidados destes pacientes.

Palavras Chaves: fibrossarcoma, boca, radioterapia, xeroderma pigmentoso.



ABSTRACT

Xeroderma Pigmentoso (XP) is a rare genetic disease, characterized by a defect in
DNA repair, related to ultraviolet radiation. In this case, we present a male patient, with
XP, 48 years old, referred by the Pain Treatment Team of the Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) to the HCPA Stomatology Team, with complaint of pain in the left
maxillary region, with characteristic pain radiating to the upper dental arch in a
previously irradiated area due to squamous cell carcinoma in the noses’s wing on the
left side. Clinically, he presented an increase in the groove of the anterior region of the
maxilla on the left side, covered by intact mucosa, close to tooth 22, with fibrous
consistency, slightly whitish and with about two strands in the largest axis of the lesion.
Computed tomography showed an infiltrative image, compromising the anterior portion
of the maxilla close to the columella, involving the midline, predominantly to the left.
After incisional biopsy and histopathological examination, the diagnosis was low-grade
fibrosarcoma and the patient was referred to HCPA Head and Neck Surgery (CAP) for
evaluation and management, being opted for surgical excision with a wide margin
Fibrosarcomas in the oral cavity are rare, especially secondary to RT, in the head and
neck region in patients with XP, therefore, health professionals should act in a

multidisciplinary way in the care of these patients.

Key words: Fibrosarcoma, mouth, radiotherapy, xeroderma pigmentosum.
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1. INTRODUGAO

O XP é uma doencga genética rara, caracterizada por um defeito no reparo do
DNA, herdado de maneira autossdmica recessiva na qual a capacidade normal do
organismo para remover o dano causado pela radiagao ultravioleta (UV) é deficiente
(16). O defeito genético exato ainda ndo é totalmente compreendido em todas as
formas de XP, mas o defeito basico esta no reparo por excisdo de nucleotideos,
levando ao reparo deficiente do DNA danificado pela radiagdo UV, causando risco
aumentado e precoce de desenvolvimentos de neoplasias cutaneas (3, 21).

Esses pacientes sdo caracterizados por sensibilidade elevada ao sol, com
pigmentacdes semelhantes a sardas na face, que normalmente surgem antes dos dois
anos de idade, podem apresentar envolvimento ocular induzido pela luz solar
(fotofobia, ceratite, atrofia da pele das palpebras) e risco muito aumentado de
neoplasias cutaneas (carcinoma basocelular (CBC), carcinoma de células escamosas
(CEC), melanoma). Aproximadamente 25% dos individuos afetados apresentam
manifestagdes neuroldgicas (microcefalia adquirida, auséncia ou diminuigdo de reflexos
profundos de estiramento do tenddo, perda auditiva neurossensorial progressiva e
comprometimento cognitivo progressivo) (7). A idade de inicio dos primeiros canceres
de pele € 50 anos mais jovem do que na populagdo em geral (8). Segundo estatisticas
norte-americanas e europeias, 1:1.000.000 de individuos desenvolvem o XP (20).

O fibrossarcoma é um tumor de origem mesenquimal, composto por células
neoplasicas em um fundo colageno, com alta taxa de recorréncia, mas rara incidéncia
de metastase. Pode se desenvolver primariamente no tecido mole ou intra-ésseo,
podendo se originar no canal medular ou periférico. Outra forma de fibrossarcoma é o
denominado de secundario, que surge de uma lesdo preexistente ou apos a
radioterapia (RT) em uma area de osso ou tecido mole (17). O fibrossarcoma
secundario do osso pode estar associado a displasia fibrosa, doenga de Paget, cisto
0sseo e/ou osteomielite; também pode ocorrer como uma transformacdo maligna de
tumor de células gigantes ou ser induzida por irradiacdo prévia. Clinicamente, o
fibrossarcoma em cavidade oral caracteriza-se por lesdo de crescimento rapido,
associado a dor, aumento de volume, parestesia, afrouxamento dos dentes e ulceragao

da mucosa sobrejacente (12, 14, 19). De todos os fibrossarcomas que ocorrem em



humanos, apenas 0,05% ocorre na regiao da cabeca e pescogo. Destes, 23% dos
fibrossarcomas de cabega e pescogo ocorrem na cavidade oral (13, 17, 19).

A taxa de recorréncia de fibrossarcoma adulto é de aproximadamente 50%, o
tratamento primario atual para o fibrossarcoma é a ressecc¢éo cirurgica com ampla
margem de seguranga, mas para casos de recorréncia pés-operatéria, a segunda e
terceira linhas existentes de tratamento sdo regimes de quimioterapia que sao eficazes
apenas para alguns casos, e o tempo de remissao é curto (17, 18). Aproximadamente
80% dos fibrossarcomas adultos foram considerados de alto grau (Graus 2 ou 3). Além
disso, 25% das lesdes de baixo grau restantes progrediram para uma recorréncia local
de sarcoma de alto grau. Esses tumores s&o agressivos, levando a varias recorréncias
locais, metastases linfaticas e parenquimatosas. A sobrevida do fibrossarcomas adultos
€ menor que 70% em dois anos e menor que 55% em cinco anos de acompanhamento
(19).

Neste relato de caso, discutiremos sobre um paciente portador de XP, que além
de ter mais de 70 neoplasias cutaneas ja tratadas, desenvolveu um fibrossarcoma em

maxila, em uma area previamente irradiada devido a um CEC em asa do nariz.



2. RELATO DO CASO

Paciente masculino, 48 anos, leucoderma, encaminhado pela Equipe de
Tratamento da Dor do HCPA para Unidade de Estomatologia do HCPA via consultoria
ambulatorial com queixa de dor em regidao maxilar esquerda, irradiando para arcada
dentaria superior. O paciente foi atendido em 09/2019 pela Estomatologia, onde
paciente relatou ser portador de XP, para a qual ja havia realizado varias ressecgdes
de neoplasias malignas em pele com diagnodstico de CBC, CEC e melanomas. Paciente
relata ter realizado tratamento radioterapico e esvaziamento cervical complementar
para CEC em regido de asa de nariz esquerda em 1996. Segue em acompanhamento
com a equipe de dermatologia do hospital para o acompanhamento das possiveis
lesdes causadas pela doenga. Negou alergias e iniciou uso de Dipirona 1g de 8/8 horas
para dor em maxila do lado esquerdo e Escitalopram 10mg por estressores
emocionais, prescritos pela equipe de tratamento da dor.

Ao exame fisico extraoral o paciente apresentava tecido fibroso compativel com
cicatrizes de ressecgdes de neoplasias anteriores e aumento de volume acima do
vermelhdo de labio superior esquerdo (Figura 1A). Ao exame fisico intra oral notou-se
aumento de volume em fundo de sulco da regidao anterior de maxila, recoberto por
mucosa integra, préximo ao dente 22, de consisténcia fibrosa e coloracado levemente
esbranquicada, medindo cerca de dois centimetros no seu maior eixo(Figura 1B). O
dente 21 apresentava mobilidade grau |, foi realizado teste de sensibilidade ao frio nos
dentes: 11, 21 e 22, com resposta negativa. O exame radiografico panoramico revelou
uma radioluscéncia de limites imprecisos e extensa ao redor das raizes dos dentes 13
ao 24 e reabsorgao radicular no dente 12 (Figura 2). As hipoteses de diagnostico foram
de lesao central de células gigantes e neoplasia maligna primaria ou metastatica.
Assim sendo, optou-se pela solicitagdo de uma tomografia computadorizada (TC) de
ossos da face para melhor determinagao das dimensodes e conteudo da lesao.

A TC dos ossos da face, evidenciou imagem infiltrativa comprometendo a porgao
anterior da maxila junto da columela, envolvendo a linha média, predominantemente a
esquerda, com impregnagao pelo meio de contraste, determinando ostedlise na porgao

adjacente da maxila com envolvimento de dentes incisivos e caninos e do soalho da



cavidade nasal. Assim sendo, foi realizada uma bidpsia incisional na regiao de fundo de
sulco proximo ao dente 22. A analise histopatoldgica revelou um aspecto compativel
com lesdo central de células gigantes. Frente ao diagndstico de lesdo de células
gigantes foi solicitado exames laboratoriais para afastar a probabilidade de tratar-se de
um tumor marrom do hiperparatireoidismo que foram negativos. Desta forma, optou-se
pela exérese total da lesdo. Durante o transoperatério foi observado um aspecto de
lesdo fibrosa, pouco vascularizada e infiltrativa, diferentemente da peca da bidpsia
parcial. Além da exérese total da lesdo, também foi necessaria a exodontia dos dentes
comprometidos pela lesédo (de dente 13 ao 24).

O aspecto microscopico da ressecgao cirurgica revelou neoplasia fusocelular
com areas de hipercelularidade (Figura 3A), areas de maior colagenizagao (Figura 3B
e 3C) e focos de tecido 6sseo necrético circundados pela neoplasia (Figura 3D). As
células neoplasicas mostram nas areas mais celularizadas deposi¢ao fascicular e
intenso pleomorfismo celular e nuclear (Figura 4A e B). O diagndstico final foi de
sarcoma fusocelular de baixo grau. Foi realizada solicitagdo de revisdao de lamina e
entrado em contato com CAP HCPA para prosseguimento do caso. Foi realizada nova
TC para avaliar possivel lesdo residual ao qual ndo evidenciou nenhuma lesao
remanescente .

Em consulta de acompanhamento observou-se presenga de mucosa
eritematosa em regidao anterior de rebordo alveolar superior se estendendo para o lado
esquerdo (Figura 5). O paciente ainda aguardava consulta com a CAP e foi
encaminhado novamente para o grupo da dor devido a sintomatologia aguda na regiao.
Frente aos novos achados clinicos e de imagem o caso foi levado para reunido
multidisciplinar com CAP, RT e oncologia, onde foi sugerido uma nova bidpsia em
regiao de septo nasal para avaliar possivel lesdo remanescente ou recidiva. O exame
histopatolégico mostrou neoplasia fusocelular em tecido conjuntivo subjacente a tecido
epitelial de mucosa nasal (Figura 6A e B). O diagndstico histopatologico confirmou
tratar-se de um fibrossarcoma.

O tratamento sugerido pelas equipes foi de maxilectomia envolvendo a remogao

de soalho nasal, pirdmide nasal, maxila esquerda e parte de maxila direita com



envolvimento de tecido cutédneo de labio e regido maxilar bilateral com reconstrugcéo
microcirurgica imediata.

Inicialmente, o paciente negou-se ao tratamento proposto e foi buscar uma
segunda opinido com oncologista de outro hospital. Estamos aguardando a decisao
para seguimento do tratamento, entretanto, no ultimo retorno podemos observar que
houve uma evolugdo da doenga para cavidade oral com extensa ulcera na regido

anterior de maxila e infiltragdo para tecidos adjacentes (Figura 7).



3. DISCUSSAO

O XP é uma doenca rara que, pelo fato de representar falha no reparo de DNA
ap6s dano dos raios UV, esta associada ao desenvolvimento de inUmeras neoplasias
malignas na pele. Além dessas caracteristicas, o individuo com XP pode desenvolver
lesbes secundarias a tratamentos radioterapicos (7). No presente caso, relatamos um
fibrossarcoma em maxila, em area previamente irradiada para tratamento de CEC de
pele.

O diagnéstico de XP é feito com base em achados clinicos e histéria familiar
e/ou pela identificagao de variantes patogénicas bialélicas em DDB2, ERCC1, ERCC2,
ERCC3, ERCC4, ERCC5, POLH, XPA ou XPC. Até o momento, ndo existe nenhum
tratamento voltado especificamente para o XP, apenas para as doencas secundarias:
manejo de lesdes de pele potencialmente malignas ou de céncer. A isotretinoina ou
acitretina orais podem prevenir novas neoplasias cutaneas, mas tém muitos efeitos
colaterais. O transplante de cornea pode melhorar a deficiéncia visual resultante de
ceratite severa e a perda auditiva pode ser tratada com aparelhos auditivos (7). No
presente caso o paciente ja possuia o diagnéstico de XP e vinha em acompanhamento
médico pela equipe de dermatologia do HCPA.

Uma revisao da literatura revelou um numero substancial de pessoas com XP
que tém neoplasias da cavidade oral, particularmente carcinoma de células escamosas
(2, 8, 9). Outras lesdes descritas em individuos com XP sao: gliomas do cérebro e da
medula espinhal, tumores do pulmdo, utero, mama, pancreas, estbmago, rim e
testiculos, e leucemia (1, 5, 6, 10). No caso o paciente relatou na sua histéria médica
pregressa o tratamento de varias lesbes em pele tais como carcinomas basocelular,
CEC e melanoma. Sendo que, para o tratamento do CEC de asa o nariz o paciente foi
submetido a radioterapia (RT). Alguns anos depois, o paciente desenvolveu uma nova
neoplasia maligna secundaria ao tratamento radioterapico. Os fibrossarcomas em boca
sdo raros e apenas 0,05% dos fibrossarcomas sao reportados na regiao da cabeca e
pescoco. Existe um caso de um “possivel” fibrossarcoma em palato, que nao foi
possivel o diagndstico definitivo, que se desenvolveu 7 meses apdés a RT para

tratamento de um CEC nesta regido. (4)



Em um estudo retrospectivo que avaliou 21 casos de fibrossarcomas em
cavidade oral, dois pacientes haviam recebido doses de RT no campo onde
desenvolveram as lesdes. Um paciente recebeu RT pds-operatéria para
adenocarcinoma papilar da glandula tiredide 13 anos antes do desenvolvimento e o
segundo paciente foi irradiado apds resseccao subtotal para um astrocitoma de baixo
grau 6 anos antes (14). Assim como em nosso paciente, que havia irradiado a regido
26 anos antes do desenvolvimento do fibrossarcoma.

Em um estudo de 2019 com 18 pacientes com XP, quatro (22%) desenvolveram
pelo menos um sarcoma: dois casos de fibroxantoma atipico (AFX), um fibrossarcoma,
um angiossarcoma e um sarcoma indiferenciado. Neste estudo também concluiram
que o fototipo do paciente ndo influencia no desenvolvimento das neoplasias malignas
cutaneas (18). Desta forma, fica evidenciado que o desenvolvimento de sarcomas em
individuos com XP é um evento raro mas, que os profissionais da saude que atendem
esses pacientes devem estar familiarizados.

O diagndstico de fibrossarcoma necessita de avaliagdo imunoistoquimica pois a
aparéncia histolégica do fibrossarcoma de alto grau pode ser semelhante a outros
tumores, como histiocitoma fibroso maligno, lipossarcoma ou sarcoma sinovial. A
imunomarcagao positiva para vimentina, juntamente com a negatividade para
imunomarcadores de outras linhagens celulares como: musculo, nervo, endotélio, entre
outros, auxiliam no diagnostico de fibrossarcoma (14, 17, 19).

As causas mais comumente descritas de morte nesses pacientes sdo o cancer
de pele (34%), degeneragao neuroldgica (31%); e cancer em 6rgéos internos (17%). A
idade média da morte (29 anos) em pessoas com XP com a neurodegeneracao é mais
jovem do que em pessoas com XP sem neurodegeneracgéo (37 anos)(7).

Atualmente, o tratamento indicado para fibrossarcoma € a ressecgao cirurgica
com ampla margem, enquanto as terapias adjuvantes como quimioterapia e RT ainda
sdo discutiveis na literatura, sendo mais indicadas para tumores de alto grau (15).
Assim sendo, foi indicado apenas a ressecgdo cirurgica como primeiro tratamento e o
paciente ainda esta considerando, visto as extensas comorbidades que essa resseccao

causaria.



4. CONCLUSAO

Os fibrossarcomas em cavidade oral sao raros, especialmente secundarios a
RT, na regido de cabega e pescogo. Essas lesdes representam um desafio diagnostico,
pois sdo menos frequentes e necessitam de uma abordagem multidisciplinar entre os
estomatologistas, patologistas, cirurgides de cabega e pescog¢o, radio-oncologistas e
equipes de cirurgia plastica, frente a casos mais complexos, como o0 caso de
portadores de XP, que devido a essa condigdo ja sdo predispostos a multiplas
neoplasias malignas.

Visto as questdes levantadas, seria de grande importancia estudos focados em
outros tipos de neoplasias malignas desenvolvidas em pacientes com XP e também
alertam a necessidade de acompanhamento multiprofissional e peridédico destes

pacientes.



5. FIGURAS
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Figura 1: Tecido fibroso compativel com cicatrizes de ressec¢cbes de neoplasias
anteriores em regido superior ao vermelh&do de labio e aumento de volume acima do
vermelhao de labio superior esquerdo.

Figura 2: Radiografia panoramica evidenciando uma radioluscéncia de limites

imprecisos e extensa ao redor das raizes dos dentes 13 ao 24 e reabsorc¢&o radicular
no dente 12.
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Figura 3A: Aspecto microscopico da ressecgao cirurgica revelou neoplasia fusocelular
com areas de hipercelularidade. 3B e 3C: Areas de maior colagenizac&o. 3D: Focos de

tecido 6sseo necroético circundados pela neoplasia.

A

Figura 4A e 4B: Células neoplasicas mostram nas areas mais celularizadas deposi¢cao
fascicular e intenso pleomorfismo celular e nuclear.



Figura 5: Presenca de mucosa eritematosa em regidao anterior de rebordo alveolar

superior se estendendo para o lado esquerdo .

Figura 6A e 6B: Neoplasia fusocelular em tecido conjuntivo subjacente a tecido

epitelial de mucosa nasal.



Figura 7: Cavidade oral com extensa ulcera na regiao anterior de maxila e infiltragcao

para tecidos adjacentes.
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