lll Jll Universidade
<= Estadual de LondRrina

THAISA BUENO GODOY PARREIRA

RABDOMIOSSARCOMA:
RELATO DE CASO CLINICO

Londrina
2014



THAISA BUENO GODOY PARREIRA

RABDOMIOSSARCOMA:
RELATO DE CASO CLINICO

Trabalho de Conclusdo de  Curso
apresentado ao Departamento de
Odontologia Restauradora da Universidade
Estadual de Londrina, como requisito a
obtencao do titulo de cirurgia-dentista.

Orientador: Prof. Dr. Antonio Carrilho Neto

Londrina
2014



THAISA BUENO GODOY PARREIRA

RABDOMIOSSARCOMA:
RELATO DE CASO CLINICO

Trabalho de Conclusdo de  Curso
apresentado ao Departamento de
Odontologia Restauradora da Universidade
Estadual de Londrina, como requisito a
obtencao do titulo de cirurgia-dentista.

BANCA EXAMINADORA

Orientador: Prof. Dr. Antonio Carrilho Neto
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Prof. Dr. Wagner Ursi

Universidade Estadual de Londrina - UEL

Londrina, de de
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23 fls. Trabalho de Conclusao de Curso (Graduagdo em Odontologia) —
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2014.

RESUMO

Rabdomiossarcoma é um tumor maligno mesenquimal de musculo esquelético
gue raramente atinge a cavidade oral, pessoas negras e acima de 40 anos.
Apresenta aspectos clinicos, biolégicos e histopatolégicos bastante diversificados. O
presente artigo relata um caso clinico de Rabdomiossarcoma de baixa frequéncia,
em paciente do género feminino, raca negra, 49 anos de idade, ocorrendo em
cavidade oral. No decorrer do caso, os autores utilizaram-se de aspectos clinicos,
terapéuticos e imuno-histoquimicos para concluir diagnaéstico.

Palavras-chaves: Rabdomiossarcoma; Imuno-histoquimica; Neoplasia.
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Londrina, 2014.

ABSTRACTS

Rhabdomyosarcoma is a malignant mesenchymal tumor of skeletal muscle that
rarely affects the oral cavity and black people above 40 years. It presents clinical,
biological and diversified histopathological aspects.The presenting article reports a
clinic case of Rhabdomyosarcoma of low frequency, in a female pacient, black, 49
years old, in the oral cavity. During the case, the authors used the clinical,
therapeutic and immunohistochemical aspects to complete the diagnosis.

Key Words: Rhabdomyosarcoma; immunohistochemistry; Neoplasia.
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1 INTRODUCAO

O Rabdomiossarcoma €é uma neoplasia maligna caracterizada pela
diferenciacéo celular de origem no tecido muscular esquelético. Esses tumores sao
mais comuns em criangas, representando 60% dos sarcomas de tecidos moles na
infancia. Em contraste, os Rabdomiossarcomas representam somente 2% a 5% dos
sarcomas de tecidos moles em adultos (STOUT,; LATTES, 1967; MAURER et al.,
1988; ENZIGER; WEISS, 1995; GOTOet. al., 1998; QUALMAN et al., 1998; PAPPO
et al., 1999; PAULINO; OKCU, 2008; NEVILLE et. al., 2009), sendo o género
masculino mostra-se com uma maior predisposicdo para o desenvolvimento deste
tumor (LYOS et al, 1996; NEVES, 2003).

De acordo com Chen et al. (1995) a etiologia do Rabdomiossarcoma nédo é
totalmente conhecida, porém, genes incomuns podem ter um papel importante no
desenvolvimento desta neoplasia. Goto et. al. (1998) relatam um possivel
envolvimento viral na sua patogénese, devido a identificacdo de particulas virais em
tecidos malignos rabdomioblastico e através de estudos citogenéticos e moleculares,
foi possivel identificar as translocacbes cromossémicas e mutacdes em
oncogéneses,porém a participagdo destes eventos na etiologia do
Rabdomiossarcoma néo esta bem estabelecida.

Neville et. al. (2009) descreveram gque 0s sinais e sintomas desta patologia se
manifestam por aumento de volume infiltrativo, indolor, de crescimento rapido.
Hermann, Sotelo-Avila e Eisenbeis (2003) e Burkat e Lucarelli (2005) relataram que
podem ocorrem obstrugcdo nasal, rinorréia, otites, tumoracdo em fossa nasal ou
alteragbes da mucosa assim como tumores pequenos restritos aos seios paranasais
com a parede sinusal intacta, que ndo é possivel ser detectado endoscopicamente.

O Rabdomiossarcoma pode ser classificado histologicamente como alveolar,
pleomorfo e embrionario o qual subdivide em botridide (HORN JR.; ENTERLINE,
1958; ANDERSONet al, 1990; LUU et al., 2006; NATIONAL Cancer Institute, 2014).
Em criancas, aproximadamente 60% dos tumores sdo embrionarios, 20% alveolares,
15% ndo classificados e 5% pleomorfos (NATIONAL Cancer Institute, 2014).

A localizacdo mais frequente € a regido de cabeca e pescogco que representa
35% dos casos, seguido do trato genitourinario e retroperitobnio (NEVILLE et.
al.,2009). Os subsitios tumorais na regido da cabeca e pescoc¢o incluem a orbita,

sitios



parameningeos e os sitios ndo-parameningeos (KRAUS et. al., 1997; LUU et. al.,
2006).

O diagnostico desta patologia deve incluir uma histéria clinica completa,
exame  fisico, hemograma, perfil bioquimico  sanguineo, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética e bidpsia com histopatologico.
(ANDERSON et al., 1990). O atraso no diagnostico foi associado ao pior prognoéstico
do cancer em adultos comparado com criancgas, este atraso também pode decorrer
daapresentacao clinica do Rabdomiossarcoma que € variada, e, por vezes, pouco
especifica (POLLOCK; JEFFREY; TERESA, 1991; KOSCIELNIAK; MORGAN;
TREUNER, 2002; RODRIGUES; CAMARGO, 2003).

As formas terapéuticas variam em funcdo do tipo de tumor, localizacéo
anatdmica, tamanho da lesédo, progresso de malignidade, invasao das estruturas de
tecidos adjacentes e presenca ou auséncia de metastase, caracteristicas que, em
conjunto, determinam um tratamento mais conservador ou radical (ENZIGER;
WEISS, 1995; MIRANDA; FIGUEIREDO; SOUZA, 2001). Como importantes
ferramentas no planejamento da abordagem terapéutica, os exames tomograficos e
de ressonancia magnética sdo utilizados para avaliar a dimensdo do tamanho da
leséo e seu espaco ocupado na estrutura 6ssea (MAURER et. al., 1998; ENZIGER;
WEISS, 1995; MIRANDA; FIGUEIREDO; SOUZA , 2001).

Atualmente, esta patologia tem uma abordagem multiprofissional e
multidisciplinar, envolvendo a cirurgia, radioterapia e quimioterapia (MAURER et. al.,
1998; PAPPO et. al., 1999; ENZIGER; WEISS, 1995; MIRANDA; FIGUEIREDO;
SOUZA, 2001; WEXLER; CRIST; HELMAN, 2002). Seu prognostico comparado com
a ocorréncia em outras partes do corpo, mostra-se ruim assim como o
comportamento biolégico na evolucdo clinica da doenca, segundo Dito eBatsakis
(1962).

O objetivo deste artigo € relatar a ocorréncia de caso clinico de
Rabdomiossarcoma de baixa frequéncia, envolvendo a regido maxilar superior
direita, diagnosticado no Pronto Socorro Odontologico 24 horas da Universidade

Estadual de Londrina, Londrina, Parana, Brasil.



2 RELATO DE CASO

Paciente C.S., género feminino, 49 anos, raca negra, procurou atendimento
odontoldgico devido a presenca de abaulamento na regido de molares superiores
direito com aproximadamente 5 ou 6 meses de evolugao e indolor. A paciente referiu
atendimento em clinica odontolégica privado, onde recebeu tratamento
medicamentoso com antibidtico. Posteriormente foi encaminhada ao Pronto Socorro
Odontolégico 24 horas, da Universidade Estadual de Londrina (UEL). Durante
consulta a mesma foi examinada e apresentou pressdo arterial 240/180 mmHg,
sendo encaminhada para avaliacdo médica.

Ao exame clinico extraoral observou-se assimetria facial (Figura 1) e intraoral
na regido superior direita, a presenca de lesdo com aproximadamente 4cm em seu
maior didmetro, proliferativa exofitica e endofitica, fibrosa a palpacéo, revestida por
mucosa de cor normal compativel com mucosa adjacente e presenca de ulceracéo
em sua superficie. (Figura 2)

A imagem radiogréfica evidencia rarefagdo 6ssea no apice do elemento lateral
superior direita e 0 aumento de radiopacidade na regido superior direito do segundo
pré-molar envolvendo a tuberosidade e areas do seio maxilar. (Figura 3)

Em um segundo momento, foi realizado bidpsia do tipo incisional na regido de
fundo de sulco proximo ao elemento 17, sendo o material encaminhado ao
laboratério de Patologia do Hospital Universitario da UEL para exame
histopatolégico. O resultado ndo foi conclusivo, sendo necessario seu
encaminhamento para exame de imunoperoxidase para o diagndstico diferencial
através da pesquisa de antigenos tumorais especificos pela técnica
Imunohistoquimica. O painel imunohistoquimico foi positivo para Vimentina,
Desmina, Mioglobina, e negativos para a Proteina S100, Actina, CD68 e HMBA45,
concluindo o diagndstico de Rabdomiossarcoma.

O tumor apareceu na cavidade oral, sendo este local envolvimento primario de
menor frequéncia e em um segundo momento, sua capacidade visual foi afetada
referindo sensacéo de presséo no globo ocular devido ao crescimento da leséo.

Paciente teve seu diagnéstico conclusivo em Fevereiro de 2005 e iniciou
sessfes de guimioterapia no Hospital do Cancer de Londrina — Parana - Brasil.Os

laudos médicos referiram auséncia de metastase e neoplasia maligna em
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estadiamento. Como parte do tratamento, foi solicitada que se iniciasse sessoes de
radioterapia e no mesmo ano, a paciente foi submetida a cirurgia de maxilectomia
total. Apés 3 anos e 10 meses houve recidiva - Regido Mediana Remanescente
Maxilar, iniciando uma nova etapa de radioterapia e quimioterapia, impedindo a

reabilitacdo orofacial. No més de Outubro de 2010, a paciente foi a Obito.

Figura 1 - Exame Extra-Oral Inicial

.

Fonte:O préprio autor

Figura 2 - Exame Intra-Oral Inicial

Fonte: O préprio autor



Figura 3 - Panoramica Inicial

Fonte:O proprio autor
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3 DISCUSSAO

Rabdomiossarcoma € o sarcoma mais comum na regido da cabeca e pescoco
e ocorre predominantemente em pacientes jovens (LAZZARO et. al., 1990;
ENZIGER; WEISS, 1995; PAULINO; OKCU, 2008; NEVILLE et. al., 2009). E raro em
pacientes com idade acima de 45 anos e tem uma leve predominancia no género
masculino (STOUT; LATTES, 1967; LYOS et al., 1996; GOTO et. al., 1998; NEVES
et al., 2003; NEVILLE et. al., 2009).

Dito e Batsakis (1962) relatam que em relacdo ao local de acometimento, a
cavidade oral tem manifestacdo incomum e pode ocorrer por envolvimento primario
ou, secundariamente por invasdo local do tumor extra-oral. O'Day et. al. (1965)
declararam que 4 em 11 casos de Rabdomiossarcoma ocorrem no palato mole
assim como Bras et. al. (1987) afirmaram que 8 dos 16 casos e Chen et al. (1995),
gue 2 dos 4 casos avaliados também ocorreram nesta area. No presente caso, a
cavidade oral foi de manifestacédo primaria ndo apresentando subsitios.

Os sinais e sintomas dependem da localizagdo do tumor primario sendo que
algumas vezes o tumor ndo € detectado ao exame fisico, mas torna-se aparente
devido a dor ou disturbio funcional (WALTERHOUSE; WATSON, 2007).Alguns
autores como Koscielniak, Morgan e Treuner (2002) citam que os sintomas podem
ser inespecificos e camuflar outras condi¢cdes, como ocorreu no caso apresentado,
sendo tratado ao primeiro momento como um abcesso e consequentemente
recebendo uma abordagem medicamentosa ndo direcionada para a neoplasia.

Bras et. al. (1987) descrevem que o sinal mais comum € o rapido aumento de
volume sem sintomatologia dolorosa. Os autores Al-khateeb e Bataineh (2002),
relatam que rapido aumento de volume doloroso, foi um sintoma presente e que
persistiu durante 3-12 semanas em 5 (56%) de um total de 15 casos estudados e
outros sintomas que podem estar presentes sao a disfagia, trismo, incapacidade de
fechar os olhos e parestesia.

ODay et. al. (1965) referiu que em 9 dos 11 casos estudados de
Rabdomiossarcoma intra-oral, a queixa principal foi a presenca de uma massa
indolor e nos casos em que houve sintomatologia dolorosa foi principalmente em

tumores avancados. A paciente relatou inicialmente um rapido aumento de volume
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sem sintomatologia dolorosa e em conformidade com os relatos de O'Day et. al.
(1965), a mesma veio manifestar sintomatologia dolorosa durante a evolugcéo da
doenca e conforme relatado por Al-khateeb e Bataineh (2002), comprometimento
oftalmico.

As caracteristicas microscopicas através da coloracdo de rotina nem sempre
permite o estabelecimento do diagndstico, por isso a importancia da utilizacéo
exame imuno-histoquimico para identificar as células de origem dos tumores,
principalmente em tipos mais dificeis de diagnosticar. Este exame é um importante
instrumento que ajuda a definir a linhagem celular e confirma a origem mesenquimal
com diferenciacdo muscular esquelética (FERMAN et al, 2006; SKUBITZ; ADAMO,
2007; RAGSDALE; LEE; MINES, 2009).

Segundo Lopes et. al.(1999) as células tumorais positivas para vimentina,
desmina e actina muscular especifica, negativo para S-100 e citoqueratina, assim
como as caracteristicas microscépicas corado em hematoxilina e eosina e também
por meio da coloracdo especial com a prata e Tricrbmio de Masson, sao
consistentes para estabelecer o diagnéstico do Rabdomiossarcoma' O painel inumo-
histoquimico da paciente foi positivo para vimentina, desmina e mioglobina e
negativo para proteina S-100, actina, CD68 e HMB45, estabelecendo diagnéstico de
Rabdomiossarcoma. Os autores Enziger e Weiss (1995) citam que a intensidade de
marcacado para a mioglobina, desmina e actina muscular especifica é proporcional
ao grau de diferenciacdo rabdomioblastica.

Histologicamente, o Rabdomiossarcoma pode ser classificado em trés tipos:
embrionario (subtipo botridide) que ocorre cerca de 70% dos casos, alveolar e
pleomorfo com ocorréncia principalmente em adultos (ANDERSON et al, 1990;
HAWKINS et al.,, 2001; AL-KHATEEB; BATAINEH, 2002; LUU et al., 2006;
NATIONAL Cancer Institute, 2014; FATUSI et., 2009; NEVILLE et. al., 2009).0 tipo
embrionario retrata varias fases da embriogénese do musculo esquelético e em
casos com pouca diferenciacdo pode tornar o diagnostico dificil.

O tipo embrionario acomete principalmente regido oral e adjacente e sao
observados em criangas com menos de 12 anos de idade (PETERS et al., 1989), no
entanto, 25% dos casos ocorrem em pessoas acima dos 20 anos(GOTOet.
al.,1998). O subtipo botridide apresenta aproximadamente de 5 a 10% de todos
Rabdomiossarcomas (MAURER et. al., 1988; ENZIGER; WEISS, 1995; MIRANDA,
FIGUEIREDO; SOUZA, 2001).
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O tipo alveolar geralmente ocorre entre 10 e 20 anos de idade, em uma média
de 15 anos e representa 20% a 30% dos tumores, sendo o tipo embrionéario e
alveolar mais frequente em cabeca e pescoco (SHAFER, 1987; NEVILLE et
al.,2009).

O tipo pleomorfo € uma forma de tumor que ocorre mais frequentemente nas
extremidades do que em outras regides e, em geral, é observado em pacientes mais
velhos, entre 40 e 60 anos de idade (GOTO et al., 1998; NEVILLE et al., 2009). Em
uma série de 19 casos do tipo pleomorfo, a idade média foi de 53 anos segundo
(SHAFER et al., 1987).

Quanto ao tratamento desta patologia, nas ultimas décadas houve grande
progresso e a taxa de cura evoluiu cerca de 25% em 1970 para 70% em 1991.
(PAPPO et. al., 1999; CRIST et al., 2001; WEXLER; CRIST; HELMAN, 2002).

As formas terapéuticas variam em funcdo do tipo de tumor, localizagcéo
anatdmica, tamanho da lesdo, progresso de malignidade, invasao das estruturas de
tecidos adjacentes e presenca ou auséncia de metastase, caracteristicas que, em
conjunto, determinam um tratamento mais conservador ou radical (ENZIGER;
WEISS, 1995; MIRANDA; FIGUEIREDO; SOUZA, 2001).

Atualmente, o Rabdomiossarcoma tem uma abordagem multidisciplinar,
envolvendo a cirurgia, radioterapia e quimioterapia (MAURER et al., 1988;
ENZIGER; WEISS, 1995; PAPPO et al., 1999; MIRANDA; FIGUEIREDO; SOUZA,
2001; WEXLER; CRIST; HELMAN, 2002). Estas formas de abordagem objetivam
controlar o tumor primério, evitando o desenvolvimento de metéstases a distancia
segundoLopeset. al., (1999).

Em acordo com os autores Enziger e Weiss, (1995); Maurer et. al.,(1988);
Pappo et. al., (1999) e Miranda, Figueiredo e Souza (2001) o tratamento abordado
neste caso foi inicialmente sessdes de quimioterapia, como tentativa individual,
associando a um segundo momento a radioterapia e cirurgia (Figura 4 e 5). Paciente
em nenhum momento de toda evolugdo do caso, apresentou exames que

indicassem sinais de metastase conforme laudos médicos.
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Figura 4- Paciente 5 meses ap0s inicio do tratamento de Radioterapia e Quimioterapia

Fonte: O préprio autor

Figura 5- Panordmica mostrando a evolucao do tumor

Fonte: O préprio autor

O tratamento multidisciplinar do Rabdomiossarcoma apresenta efeitos
secundarios consideraveis. Bras et al., (1987) descreveram os efeitos colaterais da
quimioterapia utilizada no tratamento de Rabdomiossarcoma. Adriomicina pode
causar mielosupressdo, alopécia, ulceracdo na mucosa oral, xerostomia, nausea e
vomito e, em altas doses (acima de 600 mg) toxicidade cardiaca, sendo que a
ulceracdo da mucosa oral e a toxicidade cardiaca sédo potencializadas quando essas

regides séo irradiadas. Actinomicina D (Dactinomicina) pode apresentar
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mielosupresséo, ulceracdo da mucosa oral, dor abdominal, nauseas e vOmito.
Ciclofosfamida pode produzir mielosupresséo, alopécia, ulceragdo da mucosa oral,
nauseas e vomito, cistite hemorragica e, em altas doses, toxicidade cardiaca.
Maurer et. al. (1988) descreveram 7% de toxicidade grave e 2% de toxicidade fatal
aos quimioterapicos. As complicacdes relatadas de radioterapia para as regides de
boca e orofaringe sdo mucosites graves, segundo Bras et. al,.(1987).

Neville et al., (2009) citam que com o advento das terapias multimodais
durante as décadas passadas, 0 prognostico melhorou sensivelmentesendo
influenciado principalmente pelo estagio clinico e localizagdo anatémica do tumor.
Além disso, o tipo alveolar tem sido associado com um pior progndstico com taxa de
sobrevida de 53% em 5 anos segundo Peters et. al., (1989) e Neville et al., (2009). O
tipo embriondrio apresenta taxa de prognostico e sobrevida cerca de 60% em 5 anos
(TSOKOS; WEBBER; PARHAM, 1992). O subtipo botridide oferece melhores
respostas para O tratamento e maior taxa de sobrevivéncia pds-tratamento,
chegando a 95% em 5 anos (MAURER et al., 1988; NEWTON et al., 1995; PAPPOet
al., (1999); MIRANDA; FIGUEIREDO; SOUZA, 2001; NEVILLE et al., 2009).

MAURER et al. (1998), analisando a sobrevida global, relataram relagdo do
prognostico com local primario do tumor, identificando érbita (92% em cinco anos)
com melhor prognéstico e a regido de cabeca e pesco¢co com menor sobrevida (81%
em cinco anos), porém com bom progndstico, enquanto a regido de parameninges
apresentou-se com pior prognostico (69% em cinco anos). A paciente do caso teve
lesdo primaria em regido intra-oral e com a evolugdo acabou acometendo a regido
de Orbita, resultando em um prognéstico desfavoravel.

Nos poucos relatos de Rabdomiossarcoma em adultos, a taxa de sobrevida é
pior comparada com criangas apesar da terapia multimodal e pacientes com recidiva
este quadro é ainda mais agravante (LA QUAGLIA et. al., 1994; NATIONAL Cancer
Institute, 2014). A paciente recebeu tratamento multimodal, como preconizado pela
literatura, porém apresentou recidiva em regido mediana remanescente maxilar apos
3 anos da cirurgia de maxilectomia, o que contribuiu de forma negativa para a
sobrevida da mesma.

De acordo com Tommasi (2002), o exame clinico é de extrema importancia,
porém o cirurgido-dentista insiste em "protocolos de tratamentos usuais contra
infeccbes" e outros que nao tem utilizacdo, desperdicando tempo em tratamentos

sem diagnéstico, isso € alarmante quando encontramos lesfes sugestivas de
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malignidade.

Uma série de sinais e sintomas sao aplicaveis em grupos especificos de
doencas, incluindo neoplasias malignas, e sédo decisivos na formulacdo de uma
hipétese diagnostica e eleicdo de exames complementares como a biopsia e raios-X,
assim como a avaliacdo dos dados alcancados na anamnese e exame clinico, em
conjunto com a realizagdo de exames complementares sao fundamentais para se
obter o diagndstico correto.

A historia relatada pela paciente e a sintomatologia apresentada no exame
clinico levou ao descarte da hipotese de abscesso uma vez que ndo houve
manifestacdo do processo inflamatoério (dor, edema, aumento da temperatura local,
rubor facial, febre), além de referir uso de antibiotico de amplo espectro de acdo sem
regressao do quadro clinico, estes fatores foram determinantes para a diferenciacéo

do diagnostico.
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4 CONCLUSAO

Rabdomiossarcoma € um tumor maligno que raramente atinge a cavidade
oral e em pessoas acima de 40 anos de idade. Apresenta aspectos clinicos,
biolégicos e histopatoldgicos diversificados.

Exame imuno-histoquimico foi o diferencial para a conclusdo do diagndstico
de Rabdomiossarcoma e seu tratamento exige uma abordagem multiprofissional e
multidisciplinar envolvendo cirurgia, radioterapia e quimioterapia.

A avaliacdo da anamnese, exame clinico e exames complementares sdo
fundamentais para o correto diagnostico que, quanto mais antecipado, melhores

serdo as chances de um progndstico favoravel e de sobrevida.
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