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Mutacodes heterozigéticas de
FGF22 e mosaico de FGFR2 em
nevo acneiforme de Munro:
estudo de caso™ "™

aaaaaa

Prezado Editor,

0 nevo acneiforme de Munro, também conhecido como
nevo comedonico (MIM 617025), é anomalia rara do desen-
volvimento da unidade pilossebacea, classificada como um
subtipo de nevo epidérmico. Estudos recentes implicaram
varios genes em sua patogénese, incluindo FGFR2, FGFR3
e NEK9. Aqui, relata-se um caso de nevo acneiforme de
Munro associado a mutacao heterozigdtica de linhagem ger-
minativa FGF22 (c.104A >G) e mutacao somatica de mosaico
FGFR2 (c.755G>C).

A paciente do sexo feminino de 22 anos apresentava placa
congénita assintomatica no dorso que havia aumentado pro-
gressivamente (fig. 1A). O exame fisico revelou mancha
eritematosa de formato irregular com bordas bem demarca-
das na regiao lombossacral direita. A lesao era cravejada de
papulas foliculares vermelho-escuras a pretas com pontas
acuminadas (fig. 1B). Comedodes e pelos terminais hipo-
pigmentados eram evidentes na area afetada. A avaliacdo
clinica abrangente nao revelou anormalidades sistémicas.

A histopatologia (fig. 2A) demonstrou acantose leve e
hiperceratose da epiderme (fig. 2B), hiperpigmentacao focal
da camada basal e hiperplasia do colageno dérmico. Foliculo
piloso degenerativo com hiperplasia sebacea proeminente
foi observado (fig. 2C), acompanhado por fibrose perifolicu-
lar leve e infiltrado linfocitico. A derme superficial exibia
infiltracdo linfocitica perivascular esparsa.

A analise genética identificou mutacdo heterozigotica de
linhagem germinativa em FGF22 (rs574406266, c.104A>G,
p.His35Arg) na pele lesional e no sangue periférico, com
base no sequenciamento completo do exoma (WES, do
inglés whole exome sequencing) do DNA extraido com o
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Figura1 Aspecto clinico (A) e em detalhe (B) da lesdo cutanea
da paciente.

kit TIANamp Genomic DNA (DP304, TIANGEN, China). Além
disso, mutacao de mosaico somatico em FGFR2 (rs79184941,
c.755G>C, p.Ser252Trp) foi detectada exclusivamente na
pele afetada, com frequéncia de alelo variante de 17%, con-
firmada pelo sequenciamento de Sanger (fig. 3).

A analise de imunofluorescéncia (fig. 4) revelou
distribuicao desigual de células Ki-67-positivas na epi-
derme e glandulas sebaceas, com maior abundancia em
comparacao com a pele de controle normal. A regulacao
positiva aberrante de CKé e a regulacao negativa de CK5
foram observadas na epiderme e nas células basais peri-
féricas ao redor das glandulas sebaceas. Notavelmente, os
queratinocitos basais e suprabasais demonstraram expres-
sao aumentada e colocalizada de FGF22 e FGFR2, como
evidenciado por sinais intensos de fluorescéncia amarela.
Em contraste, as glandulas sebaceas exibiram expressao de
FGFR2, com expressao minima de FGF22.

Mutagdes FGFR2 ativadoras de mosaico cutaneo foram
identificadas em varios casos de nevo comedonico, incluindo
c.755G>C (p.Ser252Trp),"? ¢.758C>G (p.Pro253Arg),’> e
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Figura 2

(A) Visao geral da histopatologia com coloracao de Hematoxilina & eosina (H&E). (B-C) As caixas azul e verde representam

as vistas ampliadas da epiderme e das glandulas sebaceas, respectivamente. Barra de escala: (A) 300 um; (B-C) 100 um.

FGFR2, chr10:121520163, G>C
CGGTGAGGCGATCGCT

Figura 3  Validacao do sequenciamento de Sanger da mutacao
FGFR2 identificada por WES no sangue periférico e tecido lesi-
onal da paciente.

Sangue

Lesao

€.1144T>C (p.Cys382Arg).” A sindrome de Apert também
envolve mutacdes nesses locais do FGFR2, mas é tipicamente
associada a acne extensa, juntamente com craniossinos-
tose e sindactilia grave das maos e pés.” As mutacoes
p.Ser252Trp e p.Pro253Arg do FGFR2 estao localizadas no
dominio topologico extracelular, especificamente na regiao

de ligacdo entre os dominios semelhantes a imunoglobulina
Il e Ill. Essas mutacdes de ganho de funcdo criam con-
tatos FGF-FGFR adicionais nao especificos, permitindo a
ligacdo patoldgica de FGFs ao FGFR2. O presente caso relata
pela primeira vez uma paciente chinesa com nevo acnei-
forme de Munro portadora da mutacao FGFR2 c.755G>C
(p.Ser252Trp). Curiosamente, essa mutacdo especifica foi
associada a diversos fenotipos: Larsabal et al.' descreveram
acantose nigricans nevoide com espessamento localizado da
pele e hiperpigmentacdo, enquanto Melnik et al.” relata-
ram papulas e pustulas inflamatoérias com hipopigmentacao.
Em comparacao, o presente caso exibiu lesdes cutaneas
relativamente mais brandas em comparacao a esses dois
casos.

O FGF22 é potente ativador do FGFR2 na pele, ligando-
-se ao FGFR2 lgllic. A mutacdo p.His35Arg (c.104A>G)
do FGF22 é nova no nevo epidérmico e permanece
amplamente nao caracterizada (escore SIFT=0,001; escore
HVAR do Polyphen2=0,998). O His35 é proximal a regiao
do peptideo sinal N-terminal, sugerindo que a mutacao
p.His35Arg possa afetar a secrecao do FGF22 e a localizacao
extracelular. No presente caso, FGFR2 e FGF22 estavam
claramente colocalizados na epiderme, sugerindo poten-
cial interacao ligante-receptor in situ. Juntamente com
0 aumento da expressao de CKé6 e Ki-67 nessa area, isso
indica que a estratificacdo epidérmica interrompida e a
proliferacao anormal de queratindcitos podem estar asso-
ciadas a sinalizacdo FGF22/FGFR2. Propde-se um modelo
em que o FGF22 mutante atue como ligante hiperativo
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Figura 4 Coloracdo de imunofluorescéncia da biopsia lesional (A) e controle saudavel (B). Na pele lesional (A), a distribuicao
desigual de células Ki-67-positivas foi observada na epiderme, os queratindcitos basais e suprabasais demonstraram expressao
aumentada e colocalizada de FGF22 e FGFR2, como evidenciado por sinais intensos de fluorescéncia amarela.Barra de escala: 200

m para visdo geral; 50 m para epiderme e glandulas sebaceas.

para ativacao constitutiva do FGFR2, resultando em ativacao
sustentada dessas vias e glandulas sebaceas, com maior
abundancia em comparacao a pele de controle normal. O
CKé estava regulado positivamente e o CK5 regulado nega-
tivamente na epiderme e nas células basais periféricas
das glandulas sebaceas. Os queratindcitos basais e supra-
basais mostraram expressao aumentada e colocalizada de
FGF22 e FGFR2. Em contraste, as glandulas sebaceas exi-
biram expressao de FGFR2, mas FGF22 minimo. Na pele
controle saudavel, havia presenca minima de células Ki-67-
positivas ou CK6 na epiderme e glandulas sebaceas. CK5

foi expresso na epiderme e células basais periféricas das
glandulas sebaceas. Queratindcitos basais e suprabasais nao
exibiram expressao de FGF22 ou FGFR2. Nas células basais
periféricas das glandulas sebaceas, a expressao de FGFR2 foi
observada, com FGF22 ausente.
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