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XERODERMA PIGMENTOSO
EXPERIENCIA DO HOSPITAL A. C.
CAMARGO

Xeroderma pigmentosum
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Xeroderma pigmentoso (XP) é uma doenga autossémica recessiva e rara, que se manifesta clinicamente por anormalidades
de pigmentagdo e desenvolvimento de neoplasias malignas em dreas de pele expostas ao sol. De 1953 a 1995, 48 pacientes
com diagndstico de XP foram atendidos no Hospital A. C. Camargo. Destes somente 15 tinham seguimento, sendo que 8 eram
do sexo masculino e 7 do sexo feminino, 11 pacientes eram de cor branca, 2 pardos e 2 negros, consangiiinidade esteve
presente em 8 casos. Carcinoma espinocelular ocorreu em todos os pacientes com média de 11,8 e carcinoma basocelular em
14 casos com média de 15,8 tumores por paciente. Oito pacientes evoluiram com aparecimento de melanoma maligno com
média de 4,9 lesées por paciente. Cinco pacientes evoluiram para o dbito, sendo 25,4 anos a idade média dos mesmos no
momento do 6bito, e 10 estavam vivos com média de idade de 31,3 anos.

Unitermos: Xeroderma pigmentoso. Introducao
Keywords: Xeroderma pigmentosum.

Trabalho realizado no Depto de Tumores Cutineos do Hospital xeroderma pigmentoso (XP) é uma doenca

A. C. Camargo da Fundagio Antonio Prudente. - . :
autossOmica recessiva e rara, em que predomina a

1 - Médico Residente. alta prevaléncia de neoplasias malignas de pele (21),
2 - Médico Titular. descrita pela primeira vez em 1874 por Heber e Kaposi (7).
3 - Diretor do Departamento. 2 . ; T A . 5 .
E caracterizada pela hipersensibilidade cutinea a radiacio
ultravioleta e certos carcinogénicos quimicos (28), decorrente
de um defeito enzimético na repara¢do do DNA celular (25).

Xeroderma pigmentoso tem sido estimado ocorrer de
1:250.000 pessoas (15). A prevaléncia ¢ maior em povos
consangiifneos, como drabes, japoneses e judeus, sendo rara
em negros ¢ europeus (20).

Aproximadamente 1.000 casos de pacientes com XP t&m
sido relatados na literatura mundial; a freqiiéncia nos Esta-
dos Unidos ¢ Europa é de cerca de 1 caso para 1.000.000 de
nascidos vivos (28). Sexo masculino e feminino sio afetados
igualmente (11).

Anormalidades neurolégicas progressivas ocorrem em

Endereco para correspondéncia: Depto de Tumores Cutineos -

Hospital A. C. Camargo - Rua Prof. Antonio Prudente, 211 - . - :
CEP 01509-010 - Siio Paulo - SP. cerca de 20% dos pacientes, embora a radiagio ultravioleta
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ndo penetre no cérebro; acredita-se que a degeneragdo neu-
rolégica ocorra devido ao actimulo letal de danos no reparo
do DNA (23).

O prognéstico do XP é sombrio, quanto mais precoce 0
surgimento de manifestagdes clinicas mais agressiva € adoenga.

Material e métodos

Foram analisados retrospectivamente os prontudrios de
todos os pacientes matriculados no Hospital A. C. Camargo
com diagnéstico de xeroderma pigmentoso no periodo de 1953
a 1995. Foram levantados os dados relativos a idade, sexo,
cor, consangiiinidade, inicio dos sintomas, alteragdo de pele,
alteracdes oculares, desenvolvimento de neoplasias benignas
¢ malignas de pele, neoplasias viscerais e de partes moles
associadas, tipo de tratamento, uso de dcido retindico, segui-
mento e 6bito.

Resultados

O ndmero total de pacientes com diagnéstico de XP aten-
didos de 1953 a 1995 no servigo foi de 48 pacientes, sendo
que somente 15 pacientes apresentavam seguimento. Destes,
8 eram do sexo masculino e 7 do feminino, 11 pacientes
eram da cor branca, 2 pardos e 2 negros. Consangiiinidade
com parentes de primeiro grau foi observada em 8 casos em
relagdo aos pais e em 3 ndo havia relato acerca deste dado.
Oito pacientes apresentavam irmao com XP, sendo que em 1
destes casos havia 5 irméos com XP. A idade média de inicio
dos sintomas foi de 6 anos variando de I més a 18 anos. CEC
ocorreu em todos os pacientes variando de 1 a 35 lesdes,
com média de 11,8 por paciente; CBC ocorreu em 14 pacien-
tes com média de 5,8, variando de 1 a 81 lesdes por paciente,
¢ melanoma maligno em 8 pacientes, variando de 1 a 15
lesBes, com média de 4,9 por paciente. Hemangioma em 2
pacientes, sendo que 1 apresentou 10 tumores e o outro 4.
Sarcoma ocorreu em 3 pacientes. Uma paciente desenvolveu
astrocitoma ¢ glioblastoma multiforme cerebrais levando-a
a0 6bito. O uso de 4cido retindico via oral ocorreu em 8 ca-
sos, sendo que em 5 observou-se redugdo do nimero de tu-
mores durante o periodo de uso do mesmo. Cinco pacientes
evoluiram com 6bito com idade média de 25,4 variando de
12 a 37 anos; dos pacientes que estavam vivos a média de
idade era de 31,3 anos, variando de 8 a 48 anos.

Discussao
O XP tem sido relatado ocorrer em todo o mundo, mas em

certas regides apresenta uma incidéncia maior, como na costa
sul do mediterrneo, onde a alta freqliéncia de casamentos con-
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sangiiineos e irradiagdo solar determinam uma sintomatologia
intensa, quando comparada com outras regides mais tempera-
das (20). No presente material a freqii€ncia de casamentos con-
sangiifneos em parentes de primeiro grau foi de 50%.

A freqiiéncia de XP entre os judeus também ¢ grande,
variando de 7% a 70% em relatos de literatura, dependendo
da 4rea ou pais em que os dados foram obtidos, traduzindo a
alta freqiiéncia de casamentos consangiiineos (20). A existén-
cia de casamentos consangiiineos entre pacientes portadores de
XP varia segundo diferentes autores de 14,7 a 58,6% (19).

Ocorre com igual freqiiéncia em ambos os sexos (25).
Pacientes com XP geralmente tém pele clara ¢ cabelos lou-
ros, sendo raramente encontrado em negros (20).

Habitualmente os sintomas iniciam no final do primeiro
ano de vida e inicio do segundo ano, com 80% dos casos
surgindo nos primeiros trés anos de idade, entretanto eXis-
tem casos da doenga ocorrendo mais tardiamente (20).

O xeroderma pigmentoso ¢ uma genodermatose autos-
sOmica recessiva, rara, em que ocorre aumento de cerca de
2.000 vezes na freqgiiéncia de cancer de pele induzido pela
radiacio ultravioleta (3). Tem sido relatado também aumento
na freqiiéncia de neoplasias ndo-cutaneas de 10 a 20 vezes
em pacientes com XP quando comparados com a populagao
geral; essas neoplasias internas podem ser relacionadas a da-
nos na reparagio do DNA por exposi¢do a carcinégenos
quimicos (16). Numa andlise de 14 pacientes japoneses com
XP ¢ neoplasias internas, a distribuicio foi a seguinte: dois car-
cinomas de pulmao, dois carcinomas de faringe, dois de origem
neural, dois carcinomas géstricos, um carcinoma de via biliar,
melanoma cordide, hemangioendotelioma, carcinoma de bexi-
ga, carcinoma de mama, carcinoma uterino (16). Na presente
casuistica foram observados dois tumores cerebrais (astrocitoma
¢ glioblastoma multiforme) em um mesmo paciente.

Os pacientes com XP apresentam um defeito enzimatico
na reparagio do DNA celular quando expostos a irradiagao
ultravioleta (8). Oito formas de XP foram identificadas a par-
tir de cultura de fibroblastos, sendo que sete apresentam um
defeito no mecanismo de reparagido do DNA, e uma forma
denominada variante apresenta um defeito na pds-replicagio
do DNA (26, 10). Este defeito enzimético estd provavelmen-
te presente em todas as células capazes de divisdo celular e
tem sido demonstrado em células epidérmicas, conjuntivas e
linfécitos sangiiineos periféricos (24).

Cerca de 90% dos pacientes com XP pertencem a forma
classica (A a G) e 10% pertencem a forma variante em que 0
defeito ocorre na pés-replicagdo, nesta dltima forma as mani-
festagdes clinicas devidas & agdo da luz solar surgem mais
tardiamente, sendo uma condigdo compativel com a vida (18).

A principal manifestagio clinica do paciente com XP ocor-
re na pele, sendo que a mesma apresenta-se com aspecto ¢
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caracteristicas normais ao nascimento (22). As lesdes apare-
cem precocemente podendo ocorrer a partir do primeiro ano
de vida (22), ocorrendo de forma lenta ¢ progressiva, locali-
zando-se em zonas expostas 2 luz solar (face, pescogo, parte
superior da regido pré-esternal, antebrago, dorso das mios e
menos freqiientemente em membros inferiores) e com o tem-
po pode estender-se para todo o corpo (17). Observa-se me-
nor intensidade das lesdes em dreas protegidas da €xposi¢io
solar, como as pregas axilares e inguinais, sulco intergliiteo e
regido submental (17), (figuras 1 ¢ 2).

O envolvimento cutdneo compde-se de trés fases: eritema
¢ pigmentagdo, atrofia e teleangiectasia, neoplasia (8).

Em paciente com XP o carcinoma espinocelular (CEC), o
carcinoma basoceluar (CBC) e o melanoma primdrio ocorre
um aumento de 1000 vezes na freqiiéncia quando comparado
com a populag@o normal, e miiltiplas neoplasias primdrias
sdo comuns (28). Embora predominantemente ocorram em
dreas expostas a luz ultravioleta, estas lesdes podem ser en-
contradas em membranas mucosas do l4bio, lingua e regido
palmar e plantar (28).

Praticamente todos os pacientes com XP apresentam
fotofobia e conjuntivite, a atrofia e deterioragio da pele
da palpebra determina entrépio e ectrépio (24). Neopla-
sias ocorrem na superficie exposta da palpebra, incluindo
a borda livre da mesma. Diminuig¢do da quantidade de 14-
grima e alteragdes palpebrais determinam ressecamento
da conjuntiva e cérnea (24). O comprometimento da
conjuntiva leva a simbléfaro, infiltrados inflamatérios e
neoplasias como epiteliomas intra-epiteliais e carcinomas
espinocelulares. A cérnea torna-se suscetivel ulceragio
e pode opacificar. O processo inflamatério pode afetar a
fris com sinéquia e atrofia da mesma. O fundo de olho
quase nunca € afetado pelo XP (24).

Na presente casuistica todos os pacientes apresentavam
alteragdes oculares, com graus varidveis de acometimento da
conjuntiva, cérnea e palpebras, cinco pacientes apresentavam
CEC e CBC de pélpebra, sendo que em um destes devido a
grande extensdo da lesdo houve necessidade de enucleacio
do globo ocular. Quatro pacientes desenvolveram somente
CEC, trés pacientes somente CBC e um paciente evoluiu com
melanoma maligno de palpebra.

Pacientes com XP podem desenvolver doenga neurolégica,
descrita pela primeira vez por De Sanctis ¢ Cacchione em 1932
(4), sendo caracterizada por retardo intelectual, desenvolvimento
motor tardio, microcefalia, atrofia cerebral e deméncia,
neuropatia periférica e eventualmente sinais de envolvimento
dos ganglios da base, cerebelo e trato corticoespinhal (25).

Nenhum dos 15 pacientes estudados no presente trabalho
apresentou alteragdes neuroldgicas detectadas ao exame fisico,
estando em desacordo com a literatura que relata freqiiéncia de
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20% de alteragdes neurolégicas em pacientes com XP (28). A
severidade do comprometimento neurolégico desta enfermida-
de estaria relacionada diretamente com a dificuldade que tém
as células nervosas de reparar corretamente o DNA.

Os pacientes com quadro neurolégico mais exuberante
tém menor eficdcia em reparar modificagdes do DNA (18).

Em uma extensa revisdo da literatura de 1874 a 1982,
Kraemer (13), numa andlise de 297 artigos, descreve as ca-
racteristicas de 830 pacientes com XP. A idade mediana dos
pacientes foi de 12 anos, com aproximadamente igual nime-
ro de sexo masculino e feminino. Inicio dos sintomas cutineos
ocorreu em uma idade mediana de 1 a 2 anos, 45% dos pa-
cientes tinham CEC ou CBC de pele. A idade mediana do
primeiro cincer de pele nio-melanoma foi de 8 anos, mais
que 50 anos menos que entre pacientes com cancer de pele
nos Estados Unidos. Melanoma ocorreu em 5% dos pacien-
tes. Anormalidades oculares e neurolégicas ocorreram res-
pectivamente em 40% e 18% dos pacientes.

Em nossa casufstica, 100% dos pacientes apresentaram
CEC com uma média de 11,8, variando de 1 a 35 casos por
paciente. CBC estava presente em 93,3% (14 pacientes) com
uma média de 15,8, variando de 1 a 81 casos por paciente;
melanoma maligno ocorreu em 53,3% (8 pacientes) com
média de 4,9, variando de 1 a 15 por paciente. Em relagio ao
sexo, 8 pacientes eram do sexo masculino e 7 do sexo femini-
no. A idade de inicio dos sintomas variou de 1 més a 18 anos
com média de 6 anos, 7 pacientes apresentavam 1 irmio com
XP e em 1 caso possuia 5 irmdos com XP. No momento da
andlise 5 pacientes haviam evoluido com 6bito por progres-
sfo da doenga, com idade variando de 12 a 37 anos com mé-
dia de 25,4 anos, 10 pacientes estavam vivos com média de
idade de 31,3 anos, variando de 8 a 48 anos.

Em uma revisdo parcial da literatura publicada na Améri-
ca Latina de 1981 a 1995, encontramos 27 casos publicados
em 11 trabalhos, 10 destes pacientes relatados na literatura
brasileira, constituindo portanto nossa casufstica um nimero
significativo de casos, certamente por nossa instituicio ser
referéncia para tratamento de doengas neopldsicas (1, 2, 5, 6,
8,9,17, 18, 22, 27, 29).

O aspecto clinico ¢ as caracteristicas histopatolégicas das
neoplasias em nada diferem de pacientes sem XP, no entanto
caracterizam-se pelo aparecimento em idade jovem, sdo mil-
tiplos, crescimento rdpido e cardter destrutivo local. Aos 20
anos de idade, mais de 90% dos pacientes apresentam tumo-
res malignos (17). Os sarcomas, especialmente o fibrossarco-
ma e angiossarcoma, sdo de ocorréncia rara no XP, entre os
tumores benignos que podem surgir, os mais freqiientes séo
0s angiomas, fibromas e queratoacantomas (17). Sarcomas
foram observados em trés pacientes, sendo que um paciente
apresentou trés fibrossarcomas, outro paciente apresentou um
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rabdomiossarcoma e lipossarcoma e o dltimo paciente de-
senvolveu um histiocitoma maligno, em nenhum dos casos
foi observada metdstase regional ou sistémica.

O diagnéstico é baseado no reconhecimento dos acha-
dos clinicos cldssicos da doenga. Testes clinicos laborato-
riais habitualmente sdo normais. O diagnéstico pode ser
confirmado por testes laboratoriais especiais através da
anélise do dano de reparo do DNA em células de culturas
expostas a radiagdo ultravioleta (28). O diagnéstico pode
ser realizado no pré-natal pelo estudo de células ou DNA,
obtidos através de pungio de liquido amniético, realizado
pela primeira vez em 1971 (27).

O diagnéstico diferencial se faz com algumas patologias
como: ataxia telangiectdsica hipogamaglobulinémica de Louis
Bar, arsenicismo cronico, sindrome de Rothmund-Thomson,
polidisplasia com hipoplasia dérmica focal, sindrome do nevo
basocelular, porfirias, mastocitoses e sindrome de Peutz-
Jeghers (17).

0O XP é uma doenca que ndo tem cura (17). Nio existe
nenhum tratamento efetivo, a abordagem mais importante € a
protecio da pele e mucosas da exposigdo a luz solar ou outras
luzes que contenham em seu espectro a luz ultravioleta; isto €
obtido com 0 uso cotidiano de roupas que protejam a maior

parte possivel do tegumento, chapéus e 6culos com lentes
que filtrem a luz ultravioleta (20).

As lesdes neoplésicas cutdneas sdo tratadas através de
criocirurgia, curetagem, ressecgdo cirtrgica, quimiocirurgia
de Mohs e radioterapia. Ao tratar uma lesdo em paciente com
XP ¢ importante remover ou destruir a menor quantidade
possivel de tecido normal em torno da lesdo no sentido de
preservar a pele para futuras intervengdes (24). A pele de dreas
pouco afetadas pode ser utilizada para enxertos cutineos (24).
Lesdes pré-malignas sdo tratadas com nitrogénio liquido,
curetagem e eletrodissecgdo ou S-fluorouracil tépico (28).
Quando ocorre envolvimento difuso da face com multiplas
neoplasias, tem sido praticada ressecgédo em monobloco da
pele da face e enxerto (3, 6, 19, 30).

Em um trabalho prospectivo controlado, usando 2 mg/
Kg/dia por 2 anos de dcido retindico oral em 5 pacientes com
XP, demonstrou-se uma redugdo de 63% nas lesdes
neopldsicas de pele (12). Oito pacientes de nossa casuistica
fizeram uso do 4cido retindico via oral, sendo que 5 destes
apresentaram claramente redugdo do nimero de neoplasias,
sendo dificil quantificar por duas razdes: trata-se de trabalho
retrospectivo e os pacientes fizeram uso da medicagdo de
maneira irregular com suspensdo periédica do uso da droga.

Summary

Xeroderma pigmentosum is a rare, recessive autossomic disease which appears clinically with abnormalities of pigmentation

and development of malign neoplasms in the areas of the skin which are exposed to the sun. From 1953 to 1995, 48 patients
with diagnosis of xeroderma pigmentosum were treated at the A. C. Camargo from this entire group only 15 had follow-up, 8

of them were male, 7 were female, 11 were white, 2 mulatos, 2 black, consanguinity was present in 8 cases, spinocell carcinoma

ocured in all patients with medium of 15,8 tumors per patient, 8 patients developed malign melanoma medium of 4,9 lesions
per patient, 5 patients died during the follow-up with the medium age 25,4 years at the time of death and 10 were alive with the

medium age of 31,3 years.
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