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RESUMO

O Xeroderma pigmentosum é uma doenca grave, rara e hereditéria. Seu diagndstico é essencial-
mente clinico e, até o momento, ndo hd uma terapéutica totalmente eficaz para a doenca basica.
Baseados nisso, os autores revisam na literatura a etiologia, etiopatogenia e patologia desta doenca.
A seguir, relatam dois casos clinicos tratados no Hospital Santa Rita da Associacdo Sulriograndense
de Combate ao Céncer, enfatizando o tratamento c/inico e cirdrgico da doenca bdsica e suas lesbes

précancerosas e cancerosas.

UNITERMOS: Céncer — cdncer de pele — prevencdo do céncer de pele

INTRODUCAO

O xeroderma pigmentosum (X P.) € uma doen-
ca rara, grave e transmitida por heranca autosso-
mica recessiva. Apresenta um defeito enzimatico
na reparacdo do DNA celular quando exposto a
irradiacdo ultravioleta's?s3, provavelmente, en-
volvendo uma endonuclease! . El-Hefnawi et al.
(1965) sugeriram a relacdo com o "‘locus’” do
grupo sangiineo ABO?*. A incidéncia de X.P. é
em torno de 1:250.000% .

A partir de culturas de fibroblastos, foram
identificadas oito formas de Xeroderma pigmen-
tosum. Uma delas é dita variante porque apre-
senta um defeito na pds-replicacdo do DNA. As
outras sete formas sdo chamadas de complemen-
tares, subagrupadas de A a G, e apresentam erro
no mecanismo de reparacdo do DNAS,7.

A prevaléncia é maior em povos consangui-
neos, como 0s arabes, japoneses e judeus, sendo
raro em negros e europeus' . Acomete igualmen-
te homens e mulheres! . O risco de recorrén-
cia é de 25% para cada irmdo do afetado e njo
aumenta para seus filhos, a ndo ser que o conju-
gue seja também homozigoto ou heterozigoto!.

Essa doenca envolve a pele e, menos frequen-
temente, estd associada a forma ocular, neurolo6-
gica ou genital?.

A0 nascer, o paciente apresenta fotofobia e
fotossensibilidade! 1>, Entre trés e cinco anos,
surgem efélides nas areas expostas a luz so-
lar4r 849

O envolvimento cutaneo compde-se de trés
fases: 1@, eritema e pigmentacdo; 2@, atrofia e
telangiectasia; e 38, neoplasia®/®. As lesdes de
pele, neoplasicas ou pré-neoplasicas, mais fre-
glentes sdo: ceratose senil, ceratoacantoma, an-
gioma, carcinoma, melanoma e raramente fibros-
sarcoma’! . {dbio é uma zona freqientemente
acometida! . Fidcher et al., estudando 33 pacien-
tes, observaram em todos os casos, efélides,
despigmentacdo, atrofia e multiplas lesdes de ce-
ratose actinica nas dreas expostas a luz solar.
Destes, vinte pacientes portavam neoplasias, sen-
do o carcinoma basocelular mais frequente no
grupo variante, o carcinoma epidermoide no gru-
po A e C e 0o melanoma e a mancha melandtica
pré-neoplasica no grupo D! ©.

Quanto a forma neurolbdgica, podemos encon-
trar microcefalia, retardo mental progressivo, co-
recatetose,. ataxia, surdez neurossensorial, arre-
flexia, resposta plantar em extensdo (Babinski),
espasticidade, eletromiografia e bibpsia muscular
patoldgicas® .

Em relacdo a forma ocular, Fischer et al. ob-
servaram o envolvimento de 21 entre 33 pacien-
tes. As manifestacdes encontradas foram: despig-

1Dou toranda. 2Professor Adjunto do Departamento de Cirurgia e Chefe do Servico de Cabegca e Pescoco. 3Pés-Graduando. 4Servico de Cirur-
gia Plastica. SServico de Dermatologia. Servico de Pediatria. Endereco para correspondéncia: 2Hospital Santa Rita. Rua Professor Sarmento
Leite, 187. Porto Alegre, RS. 90000.
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mentacdo da pele palpebral, telangiectasia palpe-
‘bral, telangiectasia conjuntival, atrofia da pélpe-
bra inferior e perda de cilios, despigmentagdo da
iris, papiloma palpebral, displasia e Ulcera da
cérnea, despigmentacdo da conjuntiva, tumor da
conjuntiva tipo pinguécula, ectropium e atrofia
do estroma da iris' ©.

Existem quatro outras doencas hereditarias
em que 0 mecanismo do reparo do DNA e defi-
ciente: ataxia-telangiectasia, anemia de Fanco-
ni, sindrome de Bloom e sindrome de Cockay-
ne3! 4. Welshimer et al. estudaram as malforma-
¢cdes congénitas e os disturbios do desenvolvi-
mento em vdrias fam(lias de pacientes com ata-
xia-telangiectasia, anemia de Fanconi e xerode:-
ma pigmentosum. Concluifram que os hetero-
zigotos dos genes de cada uma dessas doencas
eram suscetiveis as mesmas malformacdes e dis-
tarbios do desenvolvimento mais frequientes nos
homozigotos. Em relacdo ao xeroderma, o retar-
do mental, a microcefalia e a doenca neurologi-
ca eram frequentes nos afetados pela doenca e
nos seus familiares' .

A puncdo do Ifquido amnibtico pode consti-
tuir um argumento de peso sobre uma eventual
interrupcdo da gravidez® ' 2.

O prognostico do Xeroderma pigmentosum
é pobre. Os pacientes morrem antes dos vinte
anos por cancer ou infeccdo'/®. A doenca é
mais agressiva, quanto mais precoces forem as
manifestacdes clinicas?.

MATERIAL E METODOS

Nosso trabalho desenvolveu-se no Servico
de Cirurgia em Cabeca e Pescogo do Hospital
Santa Rita, na cidade de Porto Alegre.

Coincidentemente, no ano de 1985, foram-
nos encaminhadas duas criancas por apresenta-
rem lesdes dermatolbgicas graves e de evolu-
cdo progressiva, necessitando tratamento espe-
cializado.

A) A. M. D. P., 6 anos, sexo feminino, bran-
ca, natural e procedente de Rosério do Sul. Fi-
lha Unica do segundo matrimonio de sua mae.
Primeiro caso na familia. Desenvolvimento pon-
dero-estatural e neuropsicomotor adequados
para a idade. Inicio das lesGes aos 3 anos. Sem
tratamento prévio. Bom estado geral.

Ao exame fisico encontrou-se: pele seca e des-
camativa com manchas hipo e hiperpigmentadas
e atrofia em algumas dreas, além da presenca de
inimeras efélides predominando na face e torax
(figura n® 1). A pele das mdos, da regido sub-
mandibular e da regido axilar, mostrava aspecto
normal (figuras 2 e 3). -
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FIGURA 1 — Paciente A. Aspecto prévio ao
tratamento. Nota-se a presenca de efélides
predominantes em face e torax e lesGes ulce-
rovegetantes em labio superior, &pice no nariz
e palpebra inferior.

FIGURA 2 — Paciente A. Pele de regidao sub-
mandibular de aspecto normal.l.

A face apresentava vdrias lesGes eritematosas
com telangiectasias e hiperceratose, algumas im-
petiginosas e recobertas por crostas e outras com



Xeroderma pigmentosum: Herter e cols. 129

FIGURA 3 — Paciente A. Aspecto final de
tratamento cirrrgico e clinico. Regido axilar
de aparéncia normal.

erosdo plana, ap6s o desprendimento das crostas.

Na regido frontal, localizavam-se duas lesdes
de corno cutaneo com intensa hiperceratose.

Encontrou-se, também, atrofia das pdlpebras
inferiores e intensa fotofobia, além de duas le-
soes ulcerovegetantes, uma localizada na pélpe-
bra superior direita, e outra no dpice do nariz.
Apresentava também uma lesdo de configuracdo
irregular e ulcerada, comprometendo a pele do
‘labio superior (figura n® 1).

N&do foram constatadas anormalidades nos de-
mais aparelhos e sistemas.

B)N. F. R., 10 anos, sexo masculino, branco,
natural e procedente de Uruguaiana. Segundo
gemelar de uma gestacdo sem intercorréncias.
Pais primos em 10 grau. Desenvolvimento pon-
dero-estatural e neuropsicomotor adequados. Le-
sOes de pele desde os 3 anos de idade. Sem trata-
mento prévio.

Exame fisico: presenca de efélides dissemina-
das pelo corpo, exceto na regido submandibular,
e alguns "'nevus melanicus’’ no torax e face.

Inimeras lesdes vinhosas e telangiectasicas na
pele da face. Vérias lesdes ceratosicas e impetigi-
nosas, especialmente, na pele do nariz e regides
infra-orbitarias (figuras 4 e 6).

Lesdo ulcerovegetante de pavilhdo auricular
direito, ocupando toda a concha auditiva (figura
nob).

Multiplos linfonodos cervicais palpaveis, mo-
veis, macios e dolorosos, com caracteristicas in-
flamatorias.

Demais aspectos clinicos normais ao exame fi-
sico.

RESULTADOS

Tratamento Clinico:

Poucos recursos terapéuticos estdo a nossa dis-
posicdo até o momento, para o tratamento do
xeroderma pigmentosum.

FIGURA 4 — Paciente A no po6s-operatorio
tardio e paciente B antes de iniciar o trata-

mento.

FIGURA 5 — Paciente B. Vista lateral direita.
Tumor ulcerovegetante de pavilhao auricular e
vdrias lesOes ceratosicas e impetiginosas de regidao
nasal e infra-orbitaria.

O mais importante é evitar que o paciente se
exponha a irradiacdo ultravioleta, evitando, des-



130

FIGURA 6 — Paciente B. ita Iatral esquerda.

sa maneira, 0 surgimento dos tumores malignos
e/ou pré-malignos.

Recentemente, tem-se observado o efeito al-
tamente eficaz do uso dos retindides aromaticos,
na profilaxia dos novos tumores. Esse tratamen-
to profildtico foi realizado na paciente A. A do-
se inicial foi de 0,5 mg/kg de peso corporal, ten-
do a mesma.se mantido estavel, até o momento,
devido a tolerdncia da paciente e a auséncia de
alteragdo nos exames laboratoriais. Os efeitos co-
laterais dos,retinéides foram considerados ndo —
significativos nessa paciente.

Os derivados aromaticos (Ro 10-9359), usa-
dos via oral na dose de 1 mg/kg/dia, indicados
nas genodermatoses e dermatoses eritémato-
descamativas, causam melhora significativa do
eritema, infiltracdo, descamacdo e hiperceratose.
Além do seu uso no X. P., o 4cido retindico é
benéfico em grande nimero de dermatoses, co-
mo a eritrodermia ictiosiforme congénita bolho-
sa e classica, ictiose lamelar, ictiose vulgar, cera-
tose palmar e plantar, acne cistica, liquen pla-
no da mucosa oral, nevo epidérmico verrucoso
sistémicos.*

* VIGLIOGLIA, PA. Therapeu tical evaluation of the oral reti-
noid Ro 10-9359 in several nonpsoriatic dermatoses. V Reuni6n
Anual de Dermat6l/ogos Latinoamericano del Cono Sud — 3 a 6
de Mayo de 1980.
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Os efeitos colaterais ndo necessitam de inter-
rupcdo do tratamento e sdo listados a seguir: se-
curados labios (100%), afinamento da pele (93%),
secura das mucosas oral e nasal (82,2%),desca-
magdo (42,2%), prurido (17,8%), alopecia (15,
6%), rédgades (4,4%). A administracdo oral do
Ro 10-9359 alcanca sua concentragdo méaxima
no plasma de 600 mg/ml, apds quatro horas.*

Os mecanismos de acdo dos retindides sinté-
ticos permanecem inteiramente desconhecidos,
porém podem ser relacionados a habilidade da
vitamina A de afetar a sintese de glicoproteinas
e diferenciacdo epitelial. Guillot et al. relataram
um caso de X. P. tratado com associacdo do re-
tinbide e betacaroteno-cantaxantina! 3.

A vitamina A é necessdria para o desenvol-
vimento normal dos tecidos epiteliais. Essa vi-
tamina e seus derivados naturais e sintéticos
(retindides) demonstram atividade significativa
como agentes quimiopreventivos em numero-
SOs sistemas animais e em tumores induzidos por
agentes carcinogénicos quimicos ou fisicos, bem
como atividade antiproliferativa em lesdes pré-
neoplésicas e neoplasicas de células epidérmi-
cas'?.

No uso de Ro 10-9359, durante semanas ou
meses (+ 75 dias), observou-se tendéncia a ele-
vacdo do numero de bilirrubinas totais, aumen-
to crescente dos monécitos sanguineos e, algu-
mas vezes, aumento dos niveis de SGPT e SGOT.
A razdo para essa susceptibilidade a droga é des-
conhecida.*

O controle da toxidade do retindide é feito
pelo exame fisico a cada duas semanas e pelas
provas de funcdo hepatica (LDH, SGOT, SGTP,
Bilirrubinas, CBC e tempo de protrombina) a ca-
da més. Ndo foram notadas depressdo da medula
Ossea ou toxicidade hepdtica. Nauseas e vomitos
sgo raros! 4.

Simultaneamente, foram realizados tratamen-
tos topicos, com 5-Fluorouracil, nas ceratoses
actinicas, e creme hidratante, 3 base de uréia,
nas dreas com xerodermia. A paciente fez tam-
bém uso de filtro solar.

A fotoprotecdo é um elemento indispensavel
para o tratamento do X.P., sendo feito através
de cuidados cosméticos (protetor solar grau 15)
e indumentéria (roupas, 6culos escuros, vidros
de janelas que filtrem a luz solar etc.)? 13,

Segundo alguns autores, a terapéutica tdpica
com 5-Fluorouracil (5-FU) creme a 5% é o mé-
todo mais satisfatério para o tratamento das ce-
ratoses actinicas disseminadas, assim como para
0 tratamento de outras lesdes cutaneas pré-neo-

* VIGLIOGLIA, PA, Op. cit
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plasicas e neopldsicas, pela sua pronunciada ati-
vidade citotoxica local e muito seletiva, sem pre-
judicar a pele sadia limitrofe. Em. geral, o trata-
mento com o 5-FU tem duracdo de duas a qua-
tro semanas, sendo, em certos casos, Necessario
prolongar-se por mais tempo. A superficie cuta-
nea ndo deve ser maior que 500cm? (23cm x
23cm). Caso exceda esse limite, deve-se escalo-
nar o tratamento por zonas. Nos pacientes com
carcinoma basocelular, o tratamento deve ser
continuado até a fase de ulceracdo. Nas outras
afeccdes, apenas até o estdgio de erosdo. Essa
substancia ndo deve ser colocada em contato di-
reto com mucosas e com os olhos?! 3.

Ceratose arsenical, radioceratose e ceratose as-
sociada com X.P. ndo deveriam ser irradiadas
porque a pele envolvida j& estd danificada por
agentes externos. Excisdo cirUrgica, eletrocoagu-
lacdo ou medidas similares sjo preferidas! ©.

Lorette et al. (1983) relataram um caso de um
paciente que apresentou alteracdes de pele clini-
ca e histologicamente compativeis com X.P. e re-
lacionaram-nas com um tipo tardio e verdadeiro
induzido por psoralenos e ultravioleta ou com
um pseudo-X.P. induzido por fotoquimioterapia
prolongada®.

Os resultados tornaram-se evidentes a partir
do primeiro més de tratamento. As lesdes malig-
nas e pré-malignas deixaram de proliferar tao ra-
pidamente como ocorre nos casos habituais. Ob-
servou-se também uma resolucdo no aparecimen-
to de novas lesdes pré-cancerosas.

TRATAMENTO CIRURGICO

N&o obstante o tratamento preventivo e pro-
tetor ser o mais importante para o controle da
doenca, e devido a progressjo das lesdes, im-
pdem-se medidas terapéuticas mais radicais para
controla-las. Os procedimentos cirtrgicos indica-
dos consistem em: 1 — dermoabrasdo; 2 — ele-
trocoagulacdo das lesGes; 3 — exéreses e suturas
das lesGes; 4 — enxerto de pele.

A dermoabrasdo foi empregada, pela primeira
vez, no tratamento do X.P., por Yosipovitch, em
1965, o qual observou controle das lesdes por
dezoito meses. Estd indicada na fronte, regides
laterais da face‘e mento. As lesBes controlaveis
por esse procedimento sdo as ceratoses graves e
disseminadas. Lemaitre! 7 utilizou-a em 1982,
em um paciente, observando que a epitelizacdo
processou-se a partir da terceira semana, obten-
do tardiamente excelente resultado. Deve-se pro-
ceder a eletrocoagulacdo e as exéreses simples
de lesdes a medida que as mesmas aparecam, po-
dendo-se controld-las perfeitamente. Sua indica-

¢80 € no tratamento de carcinomas iniciais. De-

- vido as retracdes que podem determinar, devem

ser evitadas nas seguintes regides: palpebral, na-
sal e labial, em torno, portanto, dos orificios na-
turais da face. A paciente A foi submetida a
multiplas exéreses e suturas de lesdes da face
(carcinomas basocelulares) e uma resseccdo de
les§o do l&bio superior (carcinoma epidermdide
cornificado) em 1984. No ano seguinte, novas
ressecacOes simples foram necessarias.

Os enxertos de pele sd0 importantes recursos
utilizados pelos cirurgides (Moore, 1954; Woolf,
1959; Martins, 1964; Gleason, 1970; Vaillant,
1979; Wouly, 1980). Lemaitre! ” os indica para
reparacdes nas regides orbitaria, nasal e labial. As
regides doadoras de pele sdo as protegidas do sol
(retroauricular, tronco, face medial dos bracos,
couro cabeludo e outras). Na paciente A, em
1984, procedeu-se a exérese de um tumor na pél-
pebra superior, com enxerto de pele total. Poste-
riormente, em 1985, houve nova exérese de um
tumor na asa do nariz e no “‘philtrum”’, repara-
das ambos com enxertos de pele total. Recomen-
da-se que a pele enxertada seja maior que a drea
receptora, a fim de se evitarem retratacdes inde-
sejaveis! 7.

Deve-se observar ainda que a pele transplanta-
da sofrerd os mesmos efeitos de irradiacdo UV,
se ndo forem tomadas medidas severas de prote-
cdo! 7.

Atualmente, um ano apds os Ultimos procedi-
mentos cirlrgicos e fotoprote.ores, a paciente A
encontra-se bem e sem lesGes cutdneas (Figura 3).

Quanto ao paciente B, njo nos foi permitido
realizar o tratamento clinico e cirdrgico adequa-
dos, pois seus pais recusaram-se a submeté-lo ao
tratamento proposto. Por isso, voltamos a salien-
tar a importancia do diagndstico precoce. Caso
contrdrio, a terapéutica torna-se tdo agressiva,
que os familiares — e a propria crianca — tém di-
ficuldade em compreendé-la e acata-la, e a doen-
ca prossegue com sua evolucdo natural.

N&o devemos esquecer que essas criancas ne-
cessitam também de suporte psicolbgico, pois
convivem com uma doenca grave e de prognoésti-
co sombrio. Sua aparéncia externa é antiestética
e agressiva. Além disso, sdo obrigadas a inverter
seus hdbitos de vida para dormirem de dia e esta-
rem em vigflia @ noite, evitando, com isso, a luz
solar e suas consequéncias.

DISCUSSAO
X.P. € uma doenca rara, e seu tratamento

ainda ndo foi preconizado. Os autores, entdo, su-
gerem uma abordagem multidisciplinar, empre-
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gada com sucesso no Hospital Santa Rita. Revi-
sando a bibliografia e selecionando uma maneira
de controlar a doenca bésica, foram usados o 5
Fluorouracil, retindide aromatico, filtro solar,
creme hidratante & base de uréia e cirurgia em
casos selecionados. Tanto a literatura quanto os
profissionais especializados ndo referem o uso da
radioterapia no X.P.

Concluindo, parece-nos importante despertar
o interesse dos profissionais da salde para essa
moléstia, tendo em vista que:

— é uma doenca grave;

— érara e, por isso, pouco lembrada;

— freqUentemente precede uma neoplasia;

— tem cardter hereditério, sendo o aconselha-
mento genético, portanto, de grande impor-
tancia;

— ndo ha um tratamento eficaz para a doenca
basica;

— medidas adequadas e precoces ajudam o seu
controle.

SUMMARY

Xeroderma pigmentosum is a rare, serious and here-
ditarian disease. The diagnosis is essentially clinical. So
far, there is not a completely efficacious therapy. Based
on these- facts, the authors review the literature con-
cerning the. etiology, etiopathogenesis and pathology of
the condition. They report two cases treated in the
Hospital Santa Rita of Associacdo Sulriograndense de
Combate ao Céncer emphasizing the clinical and surgical
treatment of the disease, and its precancerous and can-
cerous lesions.

UNITERMS: skin cancer, prevention of skin cancer
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