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CARTAS - DERMATOPATOLOGIA

Sindrome de Blue Rubber Bleb n
Nevus e glomangioma multiplo:
relato de dois casos destacando

a importancia da

histopatologia™ **

Prezado Editor,

A sindrome de Blue Rubber Bleb Nevus (BRBNS) é carac-
terizada por maltiplas malformacdes venosas que afetam
frequentemente a pele e o trato gastrintestinal, em alguns
casos, produzindo sangramento intestinal e anemia por
deficiéncia de ferro.” A BRBNS esta associada a heranca
autossomica dominante e afeta igualmente homens e
mulheres.? Os glomangiomas originam-se de células mus-
culares perivasculares modificadas, afetam mais o género
masculino e apresentam padrdo de heranca autossémico
dominante.?

Relatos dos casos

Caso 1

Paciente do sexo feminino, 11 anos, com historia de lesdes
azuladas no lobulo da orelha direita e coxa esquerda desde
o nascimento. Os pais relataram aumento progressivo no
tamanho das les6es ao longo dos anos e o aparecimento de
novas lesdes semelhantes. Ao exame clinico, apresentava
lesdo violacea na coxa esquerda com discreto abaulamento
a palpagao, medindo 4 x 1 cm, papula violacea no lébulo da
orelha direita medindo 1,5 x 1 cm, discretas manchas viola-
ceas na regiao lombar e pequena mancha violacea no ombro
direito medindo 0,5 cm (fig. 1). Paciente com diagnéstico
de doenca renal policistica e em acompanhamento com
nefrologista. Ecocardiograma com Doppler de coxa esquerda
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mostrou lesao hipervascular com fluxo predominantemente
venoso, sem sinais de fistula arteriovenosa. A angiotomogra-
fia de cranio mostrou ectasia de veias corticais nas regioes
parietais. A bidpsia da lesao em regidao dorsal evidenciou
espacos capilares dérmicos dilatados, positivos para CD34
na imuno-histoquimica; esses achados sao compativeis com
BRBNS (fig. 2). Colonoscopia e endoscopia do trato digestivo
alto estavam inalteradas.

Caso 2

Paciente do sexo feminino, 13 anos, higida, encaminhada
ao Servico de Dermatologia para avaliacao de lesao vascular
multifocal na regido cervical, presente desde o nascimento.
Referia aparecimento recente de novas lesoes na face e
coxa direita (fig. 3). A angiotomografia da regiao cervical
mostrou a presenca de um grupo de pequenos vasos com
distribuicao subcutanea semilunar na regiao cervical lateral,
além de grandes vasos com diametros e trajetos normais. O
estudo anatomopatoldgico da lesdo da coxa direita eviden-
ciou pele com proliferacao vascular mal circunscrita, com
espacos vasculares dilatados e presenca de células glomicas
revestindo o endotélio. O estudo de imuno-histoquimica foi
positivo para actina de musculo liso, caldesmon e negativa
para CD34, desmina e S100 (fig. 4). Os achados histopa-
tologicos associados ao estudo imuno-histoquimico foram
compativeis com o diagnostico de glomangioma.

Discussao

BRBNS, também conhecida como sindrome de Bean, é
afeccao rara em que maltiplas malformacdes vasculares cos-
tumam surgir na pele e no tubo digestivo e que também
podem afetar outros érgaos, como coracao, figado, baco,
olhos, sistema nervoso central, pulmao, bexiga, tireoide e
pardtida. As lesdes surgem com maior frequéncia na pele e
no intestino delgado, podendo levar a sangramento diges-
tivo e anemia ferropriva. As lesdes podem estar presentes
ao nascimento, porém costumam aumentar em tamanho e
nimero durante a vida."*> Os glomangiomas se originam dos
corpos glomicos junto ao sistema venoso. As células glomi-
cas sao células musculares lisas modificadas importantes na
regulacdo da temperatura corporal.® Em geral, os glomangi-
omas se apresentam com lesées multiplas que podem estar
presentes ao nascimento ou surgir posteriormente, durante
a infancia. As lesoes nao costumam afetar a regidao subun-
gueal e podem afetar 6rgaos sistémicos. Antes do resultado
anatomopatologico, a BRBNS costuma ser o diagndstico mais
frequentemente considerado.® Além disso, é importante
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Figura 1  Sindrome de Blue Rubber Bleb Nevus. Papula violacea no lobulo da orelha direita e lesao violacea na coxa esquerda com
discreto abaulamento a palpacéo.

Figura 2 Sindrome de Blue Rubber Bleb Nevus. Espacos capilares dilatados, limitados por fina camada de células endoteliais.
(A) Hematoxilina & eosina, 40 x . (B) Hematoxilina & eosina, 100 x . (C) Hematoxilina & eosina, 400 x . (D) Imuno-histoquimica
positiva para o anticorpo CD34, evidenciando o endotélio vascular (400 x ).
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Figura 3

considerar outros diagndsticos diferenciais para glomangi-
oma multiplo, como hemangiomas, malformagdes venosas e
sindrome de Maffucci.'

Em ambos casos as lesdes primarias sdo descritas como
papulas azuladas com aparéncia vascular e tamanhos vari-
ados. Ambos os tipos de lesdes tendem a ser indolores,
porém lesdes dolorosas ndo sao incomuns. Os glomangio-
mas podem ser dolorosos durante a gravidez e o periodo
menstrual.* Além disso, as lesbes tém ampla distribuicao
cutanea, podendo afetar face, tronco ou extremidades
nas duas doencas.>%’ Uma consideracdo importante é que
os glomangiomas multiplos afetam principalmente a pele,
enquanto na BRBNS o envolvimento da pele e do trato gas-
trintestinal é muito comum.®

Heranca autossomica dominante também foi demons-
trada em ambas enfermidades.”® No caso da BRBNS, esta
ligada a mutacbes somaticas no gene TEK, que codifica a
proteina TIE2Z, um receptor de membrana do tipo tirosina
quinase para angiopoietinas (fatores de crescimento vas-
cular) presentes nas células endoteliais. As malformacodes
multifocais como a BRBNS sdao predominantemente causa-
das por duas mutacdes somaticas no mesmo alelo do gene
TEK." No caso dos glomangiomas, foi descrito padrao autos-
somico dominante com penetrancia incompleta e expressao
variavel causados por mutagédo no gene da glomulina (GLMN)
localizado no cromossomo 1p21-p22.%°

Na histopatologia, espacos vasculares dilatados e a
presenca de células glomicas revestindo o endotélio sdo
exclusivos de glomangiomas, juntamente com caracteristi-
cas imuno-histoquimicas positivas para SMA (marcador de
proteina relacionada a actina presente no musculo liso),

Glomangiomas. Mdultiplas lesdes vasculares na regiao cervical e uma Unica lesdo palpavel na coxa direita.

caldesmon (marcador de proteina relacionadas a actina e a
calmomodulina presentes no musculo liso) e miosina (mar-
cador de proteina presente nos musculos), o que confirma
a natureza muscular dessas células. A imuno-histoquimica
para esses marcadores é negativa na BRBNS. Nesta Ultima,
¢é possivel identificar espacos capilares dilatados irregula-
res circundados por uma fina camada de células endoteliais
(que sao positivas para CD34) na derme ou tecido adiposo
subcutaneo.®’

O diagndstico da BRBNS é confirmado pelo exame his-
topatoldgico e imuno-histoquimico. Uma ampla gama de
terapias esta descrita, desde conduta expectante até exci-
sao cirdrgica, terapia a laser, escleroterapia das lesoes e
rapamicina sistémica. O tratamento ira variar de acordo
com os sintomas, o envolvimento de o6rgdos e o surgi-
mento de complicacdes no decorrer da doencga, levando
em consideracao que pacientes com sangramento gastrin-
testinal leve podem ser tratados de maneira conservadora
com suplementos de ferro e transfusdes. Por outro lado,
pacientes com maior comprometimento devem iniciar
o tratamento sistémico com o sirolimus, que atua ini-
bindo a angiogénese e tem mostrado bons resultados.?”:'°
Ja os tratamentos descritos para o glomangioma envolvem
excisao cirlrgica, laser terapia e escleroterapia das lesoes
ou tratamento expectante.” 8

As semelhancas clinicas entre essas duas afeccoes
e a falta de estudo anatomopatolégico podem levar a
diagndstico incorreto e, consequentemente, a tratamento
inadequado.® Deve-se notar que uma abordagem terapéu-
tica multidisciplinar é recomendada em pacientes com esses
diagndsticos.
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Figura 4 Glomangioma. Espacos vasculares dilatados e presenca de células glomicas revestindo o endotélio. (A) Hematoxilina
& eosina, 100 x . (B) Hematoxilina & eosina, 400 x . (C) Imuno-histoquimica positiva para actina de musculo liso (SMA, 400 x ).
(D) Imuno-histoquimica positiva para Caldesmon (Caldesmon, 400 x ).
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Doenca de Paget extramamaria L]
invasiva com metastases

linfonodais e linfoma de células

B de alto grau™*™*

Prezado Editor,

A doenca de Paget extramamaria (DPEM) pode estar
associada a varias outras neoplasias malignas.” A relacdo
entre DPEM e neoplasias malignas secundarias tem sido
frequentemente relatada. Em decorréncia dos riscos
aumentados de outras neoplasias malignas, recomenda-se
o acompanhamento prolongado para DPEM e avaliacao para
neoplasias malignas. Pacientes com DPEM da vulva e regides
perianais apresentam maior risco de neoplasias malig-
nas derivadas dos sistemas geniturinario e colorretal.?
Entretanto, outras neoplasias malignas também podem
se desenvolver. Apenas alguns casos de DPEM associada
a linfomas foram relatados anteriormente.”* O presente
relato descreve um paciente que desenvolveu linfoma
de células B de alto grau durante o seguimento de DPEM
invasiva com metastases linfonodais.

Relato do caso

Paciente do sexo masculino, 80 anos, foi encaminhado
ao departamento dos autores em decorréncia de DPEM
in situ da regiao escrotal (fig. 1A). A tomografia compu-
tadorizada (TC) pré-operatdria ndo revelou metastases. Foi
realizada resseccao tumoral com margem de 10 mm e enxer-
tia de pele. A histopatologia do espécime excisado revelou
DPEM invasiva (fig. 1B-D). Entretanto, as margens horizon-
tais e verticais estavam livres de neoplasia. O paciente

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.04.012
* Como citar este artigo: Ueda M, Omori M, Sakai A. Invasive
extramammary Paget’s disease with lymph node metastases and
high-grade B-cell lymphoma. An Bras Dermatol. 2023;98:424-8.
*¥ Trabalho realizado no Departamento de Cirurgia Plastica, Yodo-
gawa Christian Hospital, Kunijima, Osaka, Japao.

realizou seguimento ambulatorial. Aproximadamente dois
anos apos a cirurgia, observou-se linfadenopatia inguinal
direita (fig. 2A), sem lesbes cutaneas evidentes. A bidp-
sia de linfonodo revelou metastases da DPEM. Foi realizada
disseccao linfonodal nas areas inguinal e da artéria iliaca
externa. Histopatologicamente, 7/12 linfonodos apresenta-
ram evidéncias de metastases de DPEM invasiva (fig. 2B).
Radioterapia (RT) pos-operatoria foi administrada e o paci-
ente recebeu dose total de 46 Gy.

Um més apos a RT, a TC revelou linfonodos intra-
peritoneais diminuidos. No entanto, foram observadas
linfadenopatias em ganglios para-adrticos e supraclavicula-
res esquerdos. O paciente nao desejava receber RT adicional
ou quimioterapia sistémica e optou por receber tratamento
paliativo de suporte. Posteriormente, foram observadas
disseminacao peritoneal e multiplas metastases linfonodais
intra-abdominais.

Quatro meses apds a RT, observou-se tumoracdo sub-
cutanea dolorosa no antebraco direito (fig. 3A). O tumor
foi ressecado para alivio da dor. Histopatologicamente,
observou-se proliferacao difusa de pequenas células atipicas
arredondadas (fig. 3B). Tanto CD20 quanto CD79a, que sao
marcadores especificos para a linhagem B de células linfoi-
des, foram positivos na imuno-histoquimica (fig. 3C-D). Ki-67
estava significantemente elevado a 99% (fig. 4A). Além disso,
foi observado aspecto de ‘‘céu estrelado’’ (observaram-
-se macrofagos fagocitando fragmentos nucleares em meio
a proliferacao de linfocitos atipicos; fig. 4B). Esses acha-
dos indicavam neoplasia maligna de alto grau. O exame
patoloégico confirmou linfoma de células B de alto grau. A
imuno-histoquimica mostrou positividade para MYC e BCL-
2, consistente com linfoma de dupla expressao (fig. 4C-D).
Uma semana depois, o paciente deu entrada no departa-
mento por deterioracao de seu estado geral. A TC revelou
achados sugestivos de lesdes no seio maxilar, cranio e lesoes
sistémicas multiplas (fig. 5). O paciente recebeu tratamento
paliativo e progrediu a 6bito 12 dias apos a internacao.

Discussao

O prognostico da DPEM, neoplasia maligna intraepidérmica,
é favoravel na maioria dos casos. No entanto, o prognastico
da DPEM invasiva é ruim, especialmente em casos de invasao
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