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Resumo

Relato de um caso clínico de Xeroderma Pigmentoso com carcinoma espinocelular de conjuntiva bilateral que apresentou regressão 
importante das dimensões tumorais com o uso de Interferon alfa-2b tópico. Relato de caso: Paciente feminina com Xeroderma Pig-
mentoso em estágio avançado, com ausência de pele sadia, tendo sido submetida a cerca de 60 exéreses de lesões de pele malignas. 
A paciente compareceu com tumoração conjuntival em ambos os olhos, correspondendo a carcinoma espinocelular de conjuntiva e 
neoplasia intraepitelial de conjuntiva em olho esquerdo. Devido as dificuldades cirúrgicas, alta taxa de recidiva e elevada probabilidade 
de formação de simbléfaro foi-se iniciado terapêutica com Interferon alfa-2beta 1.000.000 unidades tópico, obtendo-se bons resulta-
dos com importante regressão do tamanho da lesão e resolução dos sintomas. Conclusão: O uso tópico de interferon alfa-2beta em 
neoplasia escamosa de conjuntiva, mostrou-se uma boa opção terapêutica em situações de elevado risco cirúrgico e de complicações 
pós operatórias.

Descritores: Xeroderma pigmentoso; Nevus com halo; Anormalidades da pele; Neoplasias da pele; Pigmentação da pele; Neo-
plasias oculares; Manifestações oculares; Relato de casos

Abstract

Report of a case of xeroderma pigmentosum with squamous cell carcinoma of bilateral conjunctiva that showed a significant regression 
in tumor size with the use of interferon alfa-2b topic. Case report: Female patient with Xeroderma pigmentosum in an advanced stage, 
with no healthy skin, having been subjected to about 60 excisions of malignant skin lesions. The patient appeared with conjunctival tu-
mors in both eyes, corresponding to squamous cell carcinoma of the conjunctiva. Due to surgical difficulties, high relapse rate and high 
probability of symblepharon formation, therapy was started with interferon alpha 2beta 1,000,000 topic units, obtaining good results 
with a significant decrease in lesion size and resolution of symptoms. Conclusion: Topical use of alpha-interferon in 2beta squamous 
neoplasia of the conjunctiva proved to be a good therapeutic option for high surgical risk and situations of postoperative complications.
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manifestations; Case reports
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Introdução

O Xeroderma Pigmentoso (XP) é um distúrbio autossômico 
recessivo do reparo do DNA, de etiologia geneticamente 
heterogênea e de expressividade variável, que resulta em 

acentuada sensibilidade à radiação ultravioleta (UV). A hetero-
geneidade genética reflete alterações moleculares a nível gênico 
encontradas em um conjunto de genes que codificam proteínas 
envolvidas na via de reparo por excisão de nucleotídeos em células 
no estado replicativo ou quiescente. São oito os genes alterados 
descritos, com expressividade variável das manifestações físicas 
e clínicas sendo resultado da interação entre risco genético, he-
terogeneidade genética e exposição ambiental.(1)

Pode ocorrer em todos os grupo étnicos com prevalência de 
1:1.000.000 na Europa e nos EUA e de 1:22.000 no Japão. Existe 
também uma predominância em países da África do Norte e do 
Oriente Médio onde a consangüinidade se torna mais comum. 
No Brasil, até o momento, não existem dados estatísticos que 
mostrem a frequência desta síndrome, apesar de alguns relatos 
de caso terem sido descritos.(1)

As manifestações clínicas do XP incluem sensibilidade ao 
sol extrema (queimaduras com formação de bolhas com apenas 
a poucos minutos de exposição) e alterações de pigmentação (hi-
perpigmentação e despigmentação), alterações oculares, apresen-
tando um risco maior que 10.000 vezes de desenvolver neoplasias 
em áreas expostas ao sol como pele, mucosas e olhos. Além disso, 
aproximadamente 20% a 30% de pacientes podem desenvolver 
doença neurológica progressiva, clinicamente manifestando-se 
como ataxia progressiva e espasticidade e deterioração cognitiva. 
As manifestações clínicas XP de depender tanto da anormalidade 
molecular e danos ambientais sofridos e podem evoluir de forma 
diferente mesmo dentro do mesmo grupo familiar. (2,3)

Manifestações oculares são um componente importante 
do XP, suas primeiras descrições ocorreram no século XIX, que 
incluiam xerose e opacificação da córnea. O acometimento ocular 
relacinado ao XP envolve as áreas que são expsotas a radiação 
UV como pálpebra e superficie ocular, sendo suas principais 
queixas fotofobia, conjuntivite, ectrópio, ceratite de exposição 
podendo levar a opacificação da córnea ou vascularização, pte-
rígio, e neoplasia. (3) 

As mudanças começam na primeira infância. A pele da pál-
pebra pode atrofiar e ectrópio ou entrópio pode ocorrer. A conjun-
tiva bulbar pode tornar-se fina, pigmentada, e atrófica, com lesões 
inflamatórias e, que eventualmente podem se tornar malignas. A 
córnea pode apresentar um tempo de quebra do filme lacrimal 
precoce, edema, ceratite de exposição, vascularização , pterígio  
(com crescimento acelerado), neoplasias epiteliais e opacidade 
de córnea. A opacificação pode resultar de mudanças do epitélio/
estroma ou pode ser secundária a descompensação endotelial 
como um resultado de danos devido à exposição solar crônica. (4,5)

O acompanhamento oftalmológico destes pacientes deve 
ser feito desde da infâcia, devido as alterações derivadas da do-
ença começarem após 1 a 2 anos de inicio da exposição solar. O 
diagnóstico e tratamento precoce é a forma mais adequada de 
conduzir os casos, principalmente no caso das neoplasias onde o 
tratamento no tempo adequado pode ser fundamental. (6)

O objetivo deste relato é demonstrar resultado favorável do 
uso de Interferon alfa-2b tópico como opção terapêutica em caso 
de paciente com xeroderma pigmentoso associado a neoplasia 
conjuntival de célula escamosa bilateral.

O relato foi baseado em consultas regulares feitas durante 
o acompanhamento da paciente no serviço de oftalmologia e 

demais especialidades do Hospital Universitário Walter Cantídio. 
Em cada visita, eram registrados: acuidade visual com tabela de 
Snellen, biomicroscopia em lâmpada de fenda com fotografia e 
medida da lesão neoplásica em milimetros, tonometria de apla-
nação e fundoscopia.

Relato de Caso

Feminina, 25 anos com diagnóstico de XP há 15 anos, 
comparece ao serviço de oftalmologia com queixa de baixa da 
acuidade visual (BAV) em ambos os olhos referindo piora nos 
últimos 2 anos, associado a lacrimejamento e dor ocular. Refere 
uso de Refresh Advanced® 5 vezes por dia em ambos os olhos 
e exérese de lesão conjuntival em olho esquerdo há 7 anos. Re-
feria história previa de exérese de cerca de 60 lesões de pele no 
serviço de dermatologia. 

Ao exame físico acuidade visual (AV) do olho direito (OD) 
foi 20/200 e do olho esquerdo (OE) foi de movimento de mãos. 
Na biomicroscopia OD, pode-se observar a presença de simblé-
faro inferior, hiperemia conjuntival, vascularização periférica da 
córnea e lesão vascularizada em conjuntiva, elevada, de aspecto 
papilomatoso em área nasal inferior. OE apresentando hiperemia 
conjuntival, edema de córnea e vascularização periférica, presença 
de lesão vascularizada em conjuntiva, irregular, lobulada, inva-
dindo a superfície corneana na região temporal superior (20x15 
mm) (Figura 1). O aspecto da paciente era de doença dérmica 
avançada com comprometimento severo dos lábios superiores, 
nariz e pálpebras na ectoscopia (Figura 2).

Figura 1. Lesão primária em olho esquerdo
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Figura 2. Aspecto da região da face da paciente com Xeroderma 
Pigmentoso

Rev Bras Oftalmol. 2017; 76 (4): 202-6



204

 A hipótese para o caso foi acometimento conjuntival 
extenso e bilateral pelo XP, associado com possíveis lesões 
oculares tumorais (neoplasia escamosa de conjuntiva) e com 
provável recidiva da lesão em OE, segundo a Classificação do 
“American Joint Commitee on Cancer” a lesão ocular OD Tis 
e OE T2. Conduta aventada foi realização de biópsia incisional 
das lesões para identificação do subtipo histológico (esse tipo de 
biópsia não nos permite definir se existe ou não invasão da lâmina 
própria) e a realização de uma Ressonância Nuclear Magnética 
(RNM) de órbita para avaliar extensão da lesão (Figuras 3 e 4). 

Após confirmação diagnóstica, iniciou-se terapia tópica, 
sendo utilizado o Interferon alfa-2 beta 1.000.000u/ml de 6/6h 
em ambos os olhos. Após um mês de terapêutica percebemos 
uma importante melhora da lesão (Figura 7), sendo continuado 
o tratamento e reavaliada após 2 meses de tratamento (Figura 8). 
Neste período a paciente referiu melhora visual e dos sintomas 
com AV OD 20/100 e OE 20/400.

Discussão

O Interferon alfa-2B é um imunomodulador que possui 
diversas indicações clínicas, suas principais ações relatadas são 
como antivirais, imunomoduladores e antiproliferativo complexos. 
Devido as suas diversas ações a medicação vem sendo utilizada 
em diversas áreas da medicina, artigos abordam o uso dessa 
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Os resultados das biopsias foram de carcinoma espinocelular 
“In Situ” bilateral (Figura 5) e Neoplasia Intraepitelial de Alto 
Grau (Grau 3) em olho esquerdo (Figura 6). RNM demonstrou 
lesão ocular importante em olho esquerdo, porém sem invasão 
de tecido palpebral e orbitário. 

Figura 3.  RNM demonstrando área hiperdensa em área anterior 
do olho esquerdo modo T1

Figura 4.  RNM demonstrando área hiperdensa em área anterior 
do olho esquerdo modo T2

Figura 5. Aspecto histopatológico da lesão do olho direito demons-
trando aspecto de carcinoma espinocelular “in situ”

Figura 6.  Aspecto histopatológico da lesão do olho direito demons-
trando epitélio com perda de maturação em toda sua espessura, 
associada a núcleos aumentados, hipercromáticos e de contornos 
irregulares com aspecto de carcinoma espinocelular “in situ” asso-
ciado a Neoplasia Intraepitelial Conjuntival de Alto Grau (Grau 3)
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medicação e seu efeito em doenças como melanoma dérmico, 
policitemia vera, carcinoma hepatocelular e em doenças oculares 
do segmento externo e interno.(7-9)

Os tratamentos oculares com o Interferon alfa-2b possui 
boas respostas terapêuticas demonstrado em alguns estudos, Nanji 
A.A. et al. relatou estudo comparativo entre o uso de Interferon 
vs retirada cirúrgica de lesões diagnosticadas como neoplasia es-
camosa da superfície ocular (NESO) onde não foram evidenciado 
maior recorrência com uso do colírio, os 49 pacientes obtiveram 
resolução total das lesões em uma média de tempo de 2.3 meses 
com média total de 4 meses de tratamento. Kusumesh R. relatou 
a efetividade e segurança do interferon como terapia única nas 
lesões NESO chegando a remissão total em 91.6% dos pacientes 
tratados apresentando baixo efeitos colaterais com um caso de 
sangramento espontâneo do tumor após três semanas de uso do 
Interferon 6/6h. (10-11)

Outros relatos também incluem bons resultados nos casos 
de melanose primária adquirida com atipia, neoplasia intraepi-
telial de conjuntiva, sarcoma de kaposi, melanoma ocular (uso 
intravítreo).(12-13)

Na literatura atual, ainda existem divergências quanto a 
melhor abordagem para lesões neoplásicas de conjuntiva ocu-
lar nesses pacientes, porém a conduta mais aceita e de melhor 
prognóstico ainda é a retirada de todas lesões com aspecto e/ ou 
diagnostico de malignidade com margem de segurança e terapia 
adjunta com crioterapia nas margens da ressecção e/ou Mitomici-
na C intraoperatório. A retirada destas não pode ocorrer de forma 
conservadora pelo alto risco de recidivas locais. Nestes relatos 

Figura 7.  Lesão do olho esquerdo após 30 dias do uso do colírio 
de Interferon

Figura 8. Lesão em olho esquerdo após 2 meses do colírio de In-
terferon

eles ainda descrevem o uso preferencial do Interferon alfa-2b em 
pacientes com doença ocular extensa na tentativa de preservar o 
olho nos casos de não invasão do conteúdo orbitário na tentativa 
de evitar um procedimento cirúrgico mais agressivo.(14)

Um estudo com 23 pacientes que haviam sido submetido 
a algum tratamento prévio para tratamento de lesão tumoral 
(biopsia excisional 9 [39%], crioterapia 2 [9%], Mitomicina C 
tópica 1 [4%], e Interferon alfa-2b tópico 3 [13%]), apresentaram 
recidiva e realizaram uma nova terapia com Interferon alfa-2b. A 
classificação dos tumores segundo a classificação do AJCC  (tabela 
1) incluiam no estudos as seguintes categorias: Tis (3 [13%]), T3 
(20, [87%]), N0 (23 [100%]), e M0 (23 [100%]). A indicação pri-
mária para o uso do Interferon alfa-2b foi lesão ocular extensa, 
não ressecável em 15 tumores (65%), sem indicação cirúrgica em 
6 tumores (26%) e acuidade visual baixa no olho contralateral 
em 2 tumores (9%). Os resultados do estudo foram de resolução 
total do tumor em 19 casos (83%) e em 4 (17%) obtiveram uma 
resolução parcial da lesão, um paciente com XP no estudo apre-
sentou regressão de 49% do tamanho da lesão em 4 meses e a 
lesão se manteve estável por um período de 8 meses.(15)

Categoria Clínica 		       Definição

Tumor primário
TX		  Tumor não pode ser avaliado
T0		  Tumor ausente

Tis	  	 Tumor presente como carcinoma in situ/	
		  Neoplasia intraepitelial de conjuntiva

T1		  Tumor presente com maior diâmetro 
		  basal ≤5mm
T2		  Tumor presente com maior diâmetro 
		  basal ≥5mm, sem invasão de estruturas 
		  adjacentes*
T3		  Tumor invadindo estruturas adjacentes
T4		  Tumor invadindo a órbita com ou sem 
		  extensão adicional
T4a		  Tumor invade partes moles da órbita, 
		  sem invasão óssea
T4b		  Tumor invadindo osso
T4c		   Tumor invadindo seios paranasais subjacente
T4d		  Tumor invadindo cérebro
Linfonodos regionais

Nx		  Nódulos em linfonodos regionais não 
		  podem ser avaliados
N0		  Nódulos em linfonodos regionais sem metás-
tase
N1		  Nódulos em linfonodos regionais com metás-
tase

Metástase à distância

M0		  Metástase à distância ausente
M1		  Metástase à distância presente

Tabela 1 
 Classificação do “American Joint Committee on Cancer” 

para neoplasia escamosa de superfície ocular(15)

*Estruturas adjacentes incluem córnea, fórnice conjuntival, conjuntiva 
palpebral, conjuntiva tarsal, compartimentos intraoculares, ponto lacrimal 
e canalículo, dobra semilunar, lamela anterior ou posterior da pálpebra 
ou margem da pálpebra.
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A retirada das lesões oculares de forma cirúrgica possui 
elevada chance de recorrência nesse perfil de pacientes além de 
submetê-lo a um estresse cirúrgico por intervenções repetidas e 
apresentar grande possibilidade de sequelas oculares como sim-
bléfaro e outras alterações de superfície ocular. Desta forma o 
tratamento com medicação tópica se mostrou uma melhor opção 
para a paciente em questão. Outros estudos corroboram o uso do 
interferon como uma boa opção a cirurgia, comparando o custo 
do tratamento cirúrgico vs medicamentoso tópico, encontrando 
semelhante resultado em ambas com uma visita a mais no con-
sultório no grupo de pacientes em uso de Interferon alfa-2B.(16-18)
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