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RESUMO

O presente artigo pde em evidéncia o Sarcoma de Ewing, uma forma de neoplasia 6ssea maligna que acomete
especialmente criancas e adolescentes. Considerada, nesse sentido, uma doenga agressiva, com alto teor de malignidade
e mau progndstico. Com o objetivo de relatar a evolucdo de um quadro de Sarcoma de Ewing a partir de dor ocular a
esquerda a proptose do globo ocular, considerou-se, neste estudo, sob a metodologia de relato de caso, desde o
diagnéstico por meio de anatomo-patolégico e imuno-histoquimica da biopsia intranasal da lesdo até o tratamento a
base de quimioterapia e radioterapia. Como resultado, pdde-se conferir que o diagndstico correto € essencial a conduta
terapéutica efetiva.
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EWING SARCOMA AFFECTING ORBIT: A CASE REPORT
ABSTRACT

The present article evidences the Ewing Sarcoma, a form of bony malignant neoplasm that affects children and
adolescents. Considered, in this way, an aggressive disease with high rate of malignancy and poor prognosis. With the
objective of reporting the evolution of a picture of Ewing's sarcoma from left eye pain on the proptosis of the eyeball, it
was considered in this study, under the case report methodology, from the diagnosis by means of anatomopathological
and immunohistochemistry of the intranasal biopsy of the lesion to the treatment based on chemotherapy and
radiotherapy. As result, it is possible to check that the correct diagnostic is essential to an effective therapeutic
behavior.
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1. INTRODUCAO

O tema central deste estudo € Sarcoma de Ewing (SE), pertencente aos tumores da familia de
Ewing, os quais correspondem a um conjunto de células com estruturas embriondrias,
configurando 6% de todos os tumores Osseos malignos primdrios, segundo dados da American
Cancer Society (2015). O referido tumor pode surgir praticamente em todos os 0ssos do corpo
humano, mais comumente nos ossos pélvicos, fémur, tibia e imero.

Ha tumores que apresentam caracteristicas morfoldgicas semelhantes ao Sarcoma de Ewing.
Todavia, este pode ser diagnosticado de forma distinta por meio de imunohistoquimica,

citogenética e biologia molecular.
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O tratamento de SE possui abrangéncia multidisciplinar, uma vez que conta com a
participacdo da Oncologia, entre outras especialidades da drea médica.

Considerando tais premissas, este estudo tem como objetivo relatar um caso clinico de
paciente com SE, considerando desde os primeiros sintomas e as respectivas condutas médicas até
o efetivo tratamento.

O relato de caso se justifica pelo fato de colocar em evidéncia um tema relevante e, ao

mesmo tempo, preocupante que merece atengdo e aprofundamento de estudos.

2. REFERENCIAL TEORICO

O Sarcoma de Ewing foi descrito e identificado por James Ewing, no inicio dos anos 90, e
pertence a familia Ewing de tumores, segundo descrevem Bellan et al. (2012); Pereira et al. (2010)
e Toledo (2004), entre outros pesquisadores.

Em conformidade com Batistdo et al. (2015) e Pereira et al. (2010), a familia de tumores de
Ewing abrange um conjunto de neoplasias de células neuroectodérmicas primitivas. De acordo com
estudos desenvolvidos pelos respectivos autores, bem como por Catalan et al. (2005), o SE € uma
neoplasia dssea de pequenas células redondas, podendo crescer tanto nas partes moles como no
osso. Por conseguinte, sua atuacdo € bastante agressiva, acometendo, preferencialmente, a
populacdo abaixo dos 30 anos, criangas e adultos jovens, com leve predominio do sexo masculino.
Todavia, segundo estatisticas, raramente acomete pessoas negras e asiaticas.

Para Bellan et al. (2012) e Pereira et al. (2010), esse tumor tem alto poder de malignidade,
porém o motivo dessa malignidade € desconhecido e ndo aparenta ser de origem hereditéria.
Destarte, 25% dos pacientes acometidos por essa doenca podem apresentar metdstases em
diferentes regides, tais como pulmao, ossos e, at¢é mesmo, medula 6ssea. No entanto, antes de
tamanha gravidade, diferentes sintomas se manifestam, a exemplo de:

a) febre;

b) mal-estar;

c) fraqueza;

d) dores frequentes na drea afetada pelo tumor;
e) edema na area afetada;

f) perda de peso;

g) anemia;

h) aumento de glébulos brancos no sangue.
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Segundo Biswas e Bakhshi (2016), o SE € o segundo tumor maligno primario mais comum
do o0sso (34%), atrds do osteossarcoma. Salter (2001) corrobora com esta defini¢do ao afirmar que
acomete comumente a cavidade medular dos ossos longos, sendo frequente no fémur, na tibia, na
ulna e nos metatarsianos.

De acordo com estudos desenvolvidos por Bellan et al. (2012), esse tumor € o segundo mais
recorrente em criancas e adultos jovens e possui alteracdo genética identificada em 80% dos casos,
determinada pela translocacao t(11;22)(q24;q12). A existéncia desta translocagao ¢ um marcador
potencial para diagndstico molecular, utilizado para diagnéstico diferencial, imprescindivel para
determinar a etiologia dos sarcomas da familia Ewing.

De modo equivalente ao grau de importancia do diagndstico molecular é o exame de
imunohistoquimica, por meio do qual as células do Sarcoma de Ewing manifestam
imunopositividade para um ou mais antigenos neurais (CAMARGO; SREDNI, 2004).

Além deste, ha o aspecto radiografico do Sarcoma de Ewing que se apresenta bastante
varidvel, com parametros associados ao tipo de osso implicado. Ainda, a tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética sdo fundamentais para o estadiamento da lesdo,
considerando a andlise da presenca de metdstases e 0 acompanhamento da resposta a quimioterapia
e radioterapia.

Por configurar um tumor muito agressivo, o prognéstico do paciente normalmente € negativo
e o tratamento correto ndo visa a tratamentos paliativos. Contrariamente, visa a cura ao abranger
cirurgia, radioterapia isolada ou em combina¢do com quimioterapia. O aparecimento de metédstase

inicial, neste caso, € o principal fator prognéstico (BELLAN et al. 2012).

3 METODOLOGIA

3.1 RELATO DE CASO

O relato de caso € uma importante fonte de informacdo que pode fornecer subsidios
fundamentais para adequagdo, manejo ou tratamento em determinadas situacdes. Conforme estudos
de Yoshida (2007, p. 112), “a primeira publicagdo sobre a associacdo de sarcoma de Kaposi e
AIDS foi feita através de um relato de caso. O mesmo ocorreu com o primeiro relato de implante

de endoproétese para tratamento de aneurisma de aorta abdominal”.
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O caso a ser relatado, neste estudo € de S.A.O., paciente feminino, de 44 anos de idade. Em
sua primeira consulta, relatou que, no espaco de tempo de 15 dias, sentiu dor ocular com
diminui¢do da acuidade visual.

No exame fisico, inicialmente, o médico percebeu aumento do globo ocular com eritema
conjuntival no olho esquerdo. Apds ser atendida pelo médico da UBS, a paciente foi encaminhada
ao oftalmologista que a tratou com Pred Mild + Lacrifilm e compressa morna. No retorno em sete
dias, percebeu-se melhora do edema, cessacdo da dor, porém referiu fotofobia, com apresentacao
de proptose no olho esquerdo.

Diante do novo fator, o oftalmologista solicitou tomografia computadorizada das 6rbitas. No
retorno, a paciente apresentou considerdvel piora do quadro da dor, olho inchado e lacrimejamento.

A tomografia computadorizada das orbitas apresentou lesdo tumoral etmoidal esquerda
expansiva, com calcificacoes irregulares, invadindo a cavidade orbitdria esquerda, condicionando
proptose do globo ocular, com demonstracio de comportamento localmente agressivo
(osteossarcoma? condrossarcoma?).

A lesdo média, aproximadamente 4,3 x 3,6 x 3,6 cm (AP x LL x CC), é possivel de ser

verificada na figura 1.

Figura 1 - Tomografia computadorizada das 6rbitas
: S .

Fonte: Dados da pesquia (2018)
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A tomografia computadorizada das Orbitas apresentou lesdo tumoral expansiva, com
calcificagOes irregulares de permeio, demonstrando epicentro no labirinto etmoidal esquerdo.
Destaca-se que a les@o destrdi a lamina papirdcea esquerda e invade a cavidade orbitdria esquerda,
erode as laminas cribiformes, o aspecto superior do septo nasal, parte anterior do seio esfenoidal
esquerdo e a parede medial do seio maxilar esquerdo, com invasdo de parte deste tltimo antro.

Apés esse resultado, a paciente foi encaminhada a especialistas, primeiramente, a um
otorrinolaringologista e, posteriormente, a um oncologista.

Segundo o otorrinolaringologista, além dos sintomas ja apresentados, havia também
hiposmia. O referido médico realizou uma videoendoscopia nasal, exame que avalia afeccdes
relacionadas a cavidade nasal e seios paranasais.

O resultado foi uma lesdo expansiva em meato nasal médio esquerdo obstrutivo. Além desse
exame, solicitou também uma bidpsia transnasal da lesdo e encaminhou-a para o exame
anatomopatoldgico, que consiste na avaliacdo macro e microscopica de células e tecidos de bidpsia,
no qual se constatou neoplasia maligna indiferenciada de pequenas células, infiltrando o tecido

dsseo e conjuntivo de seio respiratério, conforme ilustra a figura 2.

Figura 2 — Exame anatomopatolégico H.E. 400x

Fonte: Dados da pesquisa (2018)

O exame anatomopatologico H.E. 400x permite identificar o detalhamento das células

neoplésicas, pequenas, compostas por nucleos arredondados ou ovais, cromatina irregular,
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nucléolos pouco evidentes, carioteca de contornos irregulares e citoplasma focalmente vacuolado,
dispostos difusamente.

Em seguida, foi realizado o exame de imunohistoquimica, que consiste em método de andlise
dos tecidos via microscopio, buscando identificar caracteristicas moleculares das doencas, por meio
do qual foi possivel verificar o perfil da lesd@o consistente com Sarcoma de Ewing /P.N.E.T.
(O.M.S. 2002). O indice de proliferacdo celular correspondeu a 80%.

O exame foi positivo para ENOLASE focal, CD-99, conforme ilustra a figura 3, e FLI-1
positivos e intensos. De igual maneira, MIB-1 (Ki 67 positivo em 80% das células neopldsicas) e
negativos para panqueratinas, sinaptofisina, CD-45 LCA, S 100, cromogranina-A, miogenina e

desmina.

Figura 3 — Imunohistoquimica ANTICORPO CD-99 — 400x

“ ¥
5 » : ‘.

Fonte: Dados da pesquisa (2018)

De acordo com o exame de imunohistoquimica ANTICORPO CD-99 — 400x, as células
neoplésicas demonstraram expressao difusa do anticorpo em padrdo de membrana na maioria das
células neoplésicas.

Como conduta sequencial, o médico encaminhou a paciente para o Centro Oncolégico, com
solicitacdo de exames laboratoriais e tomografia computadorizada de cranio e pescogo, torax,

abdome superior e pelve. Os achados sdo os descritos a seguir:
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a) aumento do tamanho da lesdo expansiva que media 4,6 x 4,2 x 4,7 cm;
b) tomografia computadorizada de térax, com nddulo pulmonar calcificado no segmento apical
direito, com aspecto residual;
¢) tomografia computadorizada de abdome superior e pelve, apresentando cisto cortical renal
simples a esquerda, classificado como Bosniak I.

A conduta do oncologista foi a de encaminhar o tratamento quimioterdpico, com plano VDC,
assim como radioterapia 3D, considerando VDC - Vincristina, Doxorrubicina e Ciclofosfamida,

alternando com Ifosfamida + Mesna + Etoposidio (VP).

4. ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Segundo Batistdo et al. (2015) e Pereira et al. (2010), o Sarcoma de Ewing (SE) abrange um
conjunto de neoplasias de células neuroectodérmicas primitivas, originadas das células
embriondrias, que migram da crista neural.

Dessa forma, consiste em uma neoplasia dssea de pequenas células redondas, podendo
crescer tanto nas partes moles como no 0sso, uma vez que sua atuagdo € bastante agressiva, como
jé se enfatizou neste estudo.

Apesar de acometer preferencialmente a populacdo abaixo dos 30 anos de idade, isto é,
criangas e adultos jovens, com leve predominio do sexo masculino, o caso relatado diz respeito a
uma mulher em sua quarta década de vida.

Pelo relato explicitado, a paciente apresentou edema e dor no local da lesdo, o que confirma
os estudos de Rosa et al. (2002) e Salter (2001), diante da declaragdo de que a maior parte dos
individuos relatam dor e edema no local da lesao, apresentando, além disso, calor e massa palpéavel
na drea.

A tomografia computadorizada de orbitas da paciente apresentou uma lesdo, acometendo
labirinto etmoidal esquerdo, com calcificacdes irregulares de permeio, destruindo a lamina
papiracea esquerda e invadindo a cavidade orbitaria esquerda. Isso se difere do que € comumente
encontrado, pois, de acordo com Salter (2001), esse tumor normalmente atinge a cavidade medular
dos ossos longos como fémur, tibia, ulna e metatarsianos.

Apos a tomografia computadorizada, um exame imprescindivel para determinar a etiologia
dos sarcomas da familia Ewing, segundo Camargo e Sredni (2004), é o exame de
imunohistoquimica, por meio do qual se pode verificar se células do Sarcoma de Ewing

manifestam imunopositividade para um ou mais antigenos neurais como a neuroenolase especifica,
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a proteina S100 e o antigeno humano natural killer (HNK, Leuc 7, CD57). Do mesmo modo, pode
exibir positividade para a vimentina e para a glicoproteina de superficie, produto do gene MIC2
(P30-32) — também referido CD99.

No caso relatado, a paciente apresentou imunohistoquimica positiva para ENOLASE focal e
CD99. Em conformidade com pesquisas desenvolvidas por Kar et al. (2014), este dltimo marcador
apresenta-se positivo em 90% dos casos.

Outro teste ndo realizado na paciente, mas que pode ser determinado em 80% dos casos € o
molecular, pela translocacao t(11;22)(q24;q12), resultando na expressdo da proteina EWS/FLI-1
(21). (BELLAN et al., 2012).

Esses tumores, por serem muito agressivos, o prognostico do paciente normalmente ¢ muito
ruim. Sendo assim, o tratamento correto, sempre que possivel, tem como objetivo a cura ao invés
de tratamentos paliativos, abrangendo cirurgia, radioterapia isolada ou combinagdo destes com
quimioterapia (BATISTAO et al. 2015).

Nao ha consenso na literatura quanto ao tratamento, mas o protocolo de tratamento usual, de
acordo com Biswas e Bakhshi (2016), inclui introdu¢do da quimioterapia de multiagente com
Vincristina, Doxorrubicina, Ciclofosfamida, além de Ifosfamida e do Etoposideo neodjuvante para
erradicar a doenca com incorporcao de cirurgia e/ou radioterapia como modalidade de tratamento
local e quimioterapia adjuvante adicional para prevenir recorréncia.

Em conformidade com o protocolo descrito, na paciente do caso relatado, foi realizada
quimioterapia com VDC + ifosfamida + mesna + etoposideo, com incorporacdo de radioterapia

3D.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Ap0s a exposicdo e andlise de um caso clinico especifico, infere-se que o diagndstico correto
a partir da tomografia de cranio e, principalmente, de marcadores imunohistoquimicos como o
CD99 sao de extrema importancia, haja vista que a tomografia computadorizada permite a
visualiza¢do do tamanho da lesdo e a imunohistoquimica define a etiologia, o que direciona uma
conduta terapéutica mais efetiva.

Além disso, pode-se depreender que, no caso relatado, condicionantes como idade, sexo e
localizag@o do tumor nao foram ao encontro dos dados apresentados pela literatura da drea médica,
no que tange a suspeita deste tipo de tumor — Sarcoma de Ewing . Nao obstante, isso ndo modificou

o desfecho do quadro da paciente.
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Por fim, torna-se relevante considerar que nem sempre os casos apresentam o quadro clinico
habitual e que, em casos como o aqui relatado, o diagndstico necessita de uma avaliacdo mais
acurada, sem deixar de se levar em consideracdo que o diagndstico precoce, como também, o
estadiamento de Sarcoma de Ewing, ou de qualquer outro tumor, sdo essenciais para um tratamento

eficaz.
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