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RESUMO

Epidermodisplasia verruciforme (EV) € uma genodermatose rara, caracterizada por
susceptibilidade a infecgdes por papilomavirus humano (HPV) e betapapilomavirus
(HPVs, 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19-25).

O quadro clinico & geralmente iniciado na infancia ou na puberdade, manifestando-
se por multiplas lesdes de verrugas planas-simile e/ou maculas semelhantes a
pitiriase versicolor, que acometem toda a superficie cutanea e o perineo. As lesdes
podem tornar-se malignas em aproximadamente 30% dos casos, mais comumente
entre a terceira e a quarta décadas de vida, sendo o carcinoma espinocelular o tipo
mais frequente, podendo ser agressivo, inclusive com metastases. E de suma
importancia o diagndstico precoce, uma vez que a progressdo da doenga exerce
forte impacto sobre a qualidade de vida dos pacientes. Dessa forma, foi realizado
um estudo retrospectivo baseado em analise do prontuéario de uma paciente com
diagnéstico de epidermodisplasia verruciforme, acompanhada no ambulatério de
Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria, visando a um
planejamento adequado e garantia de um melhor progndstico para a paciente.

Palavras-chave: Epidermodisplasia verruciforme. Infeccbes por papillomavirus.

Verrugas.
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1 INTRODUGAO

Epidermodisplasia verruciforme (EV) &€ uma genodermatose rara, primeiramente
descrita por Lewandowski e Lutz em 1922, caracterizada por susceptibilidade a
infeccdes por papilomavirus humano (HPV) e betapapilomavirus (HPVs, 5, 8, 9, 12,
14, 15, 17, 19-25)." Em 25% dos casos h& ocorréncia familiar, presente sobretudo
em filhos de casamentos consanguineos, sendo a heranga autossémica recessiva o
meio de transmissdo mais comum, ainda que haja casos com heranga ligada ao

cromossomo X.**®

Acredita-se que ha susceptibilidade anormal a infecgé@o por diversos tipos de HPV, o
que ndo ocorre habitualmente em individuos imunocompetentes, e isto decorre de
defeito da imunidade celular. Ha inibicao seletiva da resposta imune de linfocitos T
frente a infeccdo pelo HPV, provavelmente por defeito na apresentagao dos
antigenos virais na superficie dos ceratinécitos.” Como resultado, ocorre
disseminagao de lesdes verrucosas, em geral planas, e pela agdo oncogénica dos
virus, desenvolvimento de queratoses e carcinomas principalmente em areas
fotoexpostas, devido a luz ultravioleta ser considerada um dos fatores de riscos mais

importantes na génese do cancer cutaneo nao-melanoma.’

Foram definidos trés grandes grupos de HPV: tipos cutdneos, mucosos ou genitais
(com alto e baixo potencial oncogénico) e tipos cutdneos associados a
epidermodisplasia verruciforme (HPVEV). A doenga é uma infecgao cronica causada
pelo virus HPV especifico para EV.?

O quadro clinico é geralmente iniciado na infancia ou na puberdade, manifestando-
se por multiplas lesdes de verrugas planas-simile e/ou maculas semelhantes a
pitiriase versicolor, que acometem toda a superficie cutanea e o perineo. As papulas
sdo planas, achatadas, com 2-8 mm de didmetro e similares as lesdes das verrugas
planas. Podem coalescer formando placas ou apresentar disposigao linear. Ao lado
das verrugas planas, podem ser encontradas lesOes papulo-verrucosas nas

extremidades, semelhantes a verruga vulgar. Nas areas expostas ao sol s@o

encontradas manchas melandticas ou queratéticas — melanose solar e queratose
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solar — e lesdes papulo-nodulares ou nédulo-ulceradas que sao carcinomas baso ou

espinocelular.’?

A ‘forma benigna' da EV apresenta-se somente com verrugas planas, associadas
aos HPV nao oncogénicos 3 e/ou 10. A ‘forma maligna’ expressa-se de modo
polimorfo, com tendéncia & malignizagdo, associada a multiplos HPVEVs, alguns

oncogénicos, como 5 e/ou 8, sendo esta a mais frequentemente observada.’

As lesdes podem tornar-se malignas em aproximadamente 30% dos casos, mais
comumente entre a terceira e a quarta décadas de vida, sendo o carcinoma
espinocelular o tipo mais frequente, podendo ser agressivo, inclusive com
metastases. ' Fatores como fumo, imunossupressdo e alteragbes genéticas
especificas, como na epidermodisplasia verruciforme, potencializam o efeito
oncogénico do HPV.®

A EV é rara em pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV);
dessa forma alguns autores defendem a hipotese dessa doenga surgir apenas

naqueles que também possuem uma suscetibilidade genética ainda nao definida.’

O diagnostico é realizado mediante achados clinicos, histopatologicos e pesquisa in
situ para papilomavirus humano. A histéria clinica € realizada procurando identificar
os principais fatores que podem influenciar o curso da enfermidade e o exame fisico
geral evidencia lesdes caracteristicas. As lesdes e tumores cutaneos sao total ou
parcialmente retirados por excisdo cirGrgica ou punch e submetidos ao exame
anatomopatoldgico e imunohistoquimica. O exame histopatologico e importante
método diagnostico da doenca, sendo possivel individualizar nas lesbes o efeito
citopatico da infecgdo viral. Os resultados imunohistoquimicos positivos nas
amostras de verrugas dos doentes de EV indicam a presenga do antigeno do HPV;
os resultados negativos nas lesdes do tipo queratose seborreica e actinica e nos

tumores cutdneos poderiam ser justificados pela diminuicdo da sensibilidade do
método empregado nos tecidos displasicos.”

Por se tratar de uma doenga extremamente resistente, um tratamento totalmente

efetivo ainda na3o foi descrito.® Uma opgao terapéutica é o uso de retindide oral, que



11

pode ser associada ao interferon. A fotoprotecdo é recomendada desde a infancia,

visto que as lesdes malignas predominam nas areas fotoexpostas. J
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2 OBJETIVOS

Descrever um relato de caso de epidermodisplasia verruciforme desenvolvido por
uma paciente jovem, assistida no Ambulatério de Dermatologia do Hospital Santa
Casa de Misericordia de Vitoria (HSCMV).
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3 JUSTIFICATIVA

A epidermodisplasia verruciforme (EV) é uma afecgdo cutanea rara, caracterizada
por infeccdo disseminada por tipos especificos de papilomavirus humano (HPV),

desenvolvimento de tumores cutaneos malignos e disturbios imunolégicos.

Com o relato de caso pretende-se descrever os principais sinais e sintomas
suspeitos de EV, relatar os métodos diagnosticos e analisar as possibilidades
terapéuticas, a fim de garantir um melhor prognoéstico para a paciente.
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4 METODOLOGIA

Para elaboracdo do projeto proposto, foi realizado um estudo retrospectivo em que

foram coletados e analisados os dados contidos no prontuario médico de uma

paciente portadora de epidermodisplasia verruciforme, atendida no Ambulatério de

Dermatologia do HSCMV em 2012.

4.1 LOCAL DO ESTUDO

Este estudo foi desenvolvido no HSCMV, localizado na Rua Doutor Jodo dos Santos

Neves, 143, Vitoria, ES.

4.2 APROVACAO NO COMITE DE ETICA

O projeto do presente trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de
Vitéria (EMESCAM), sendo aprovado pelo protocolo de nimero 139.665, antes de

seu inicio.

4.3 REVISAO DO PRONTUARIO

O prontuario do paciente foi resgatado no sistema de informatizagcdo do HSCMV

visando realizar a revisdo desse documento para elaboragdo do relato de caso.
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5 RELATO DE CASO

P. N., feminina, 18 anos, solteira, parda, estudante, natural de Vila Velha — ES,
procedente de Cariacica — ES. Paciente relata aparecimento de multiplas lesGes na
pele, desde a infancia, com piora progressiva ao longo dos anos. Nega prurido ou
outros sintomas associados. Historia de consanguinidade entre os pais (primos de
primeiro grau) e quadro clinico semelhante na irma mais velha durante a infancia.

Nega outros casos na familia.

Ao exame dermatologico apresentava xerodermia, multiplas lesdes papulares,
planas, achatadas e hipocrémicas, assintomaticas, distribuidas difusamente por todo
o corpo (Figuras 1 e 2), além de lesdes papulo-verrucosas no tronco e extremidade
superior (Figura 3). Somam-se a este quadro melanoses e ceratoses actinicas nas
areas expostas ao sol (Figura 4).

Figura 1: Papulas planas hipocrémicas disseminadas (verrugas planas)
Fonte: Servico de Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitoria



Figura 2: Papulas planas hipocromicas disseminadas (verrugas planas)
Fonte: Servigo de Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria

Figura 3: Lesdes papulo-verrucosas no tronco
Fonte: Servigo de Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria

16
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Figura 4: Melanoses e ceratoses actinicas na face
Fonte: Servigo de Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria

Para conclus@do diagnéstica foi realizada biopsia cutédnea e estudo
imunohistoquimico. O exame histopatologico demonstrou epiderme com acantose
leve, ortoceratose discreta e células vacuolizadas nas camadas espinhosa e
granulosa, por vezes, com citoplasma basofilico vitreo e gréanulos ceratohialinos
grosseiros, corroborando com o diagnostico de epidermodisplasia verruciforme
(Figura 5). O relatério da imunohistoquimica evidenciou ser positiva a pesquisa de
antigenos de papilomavirus na pele, sendo isolado Papilomavirus Humano genérico/

amplo espectro (VASP).
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Figura 5: Epiderme com acantose leve, ortoceratose discreta e células vacuolizadas
nas camadas espinhosa e granulosa
Fonte: Servico de Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria

O tratamento foi iniciado com retinéides topicos e fotoprotegdo, com posterior
introducéo de retindide oral. Melhora clinica foi observada ja no inicio do tratamento

topico, sem evidéncias de efeitos colaterais.
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6 DISCUSSAO

A EV é uma afeccdo cuténea na qual ocorre disseminagao de lesdes verrucosas
pelo corpo, causada por alguns tipos de HPV em individuos com defeito na
imunidade celular. E frequente transformagdo maligna de suas lesdes e alteragdes

imu nolc')gicas.9

A enfermidade pode ser familial ou esporadica, nao apresentando predilegao quanto
ao sexo e racga. E pertinente a participacao de fatores genéticos na doenga. Em 25%
dos casos ha ocorréncia familiar. As frequentes ligacbes consanguineas, a
ocorréncia entre irmaos e o incomum acometimento em geragdes sucessivas
levaram grande parte dos autores a considerar a doen¢a de transmissao
autossémica recessiva, embora haja relatos de possivel heranca recessiva ligada ao
cromossomo X.**

O caso relatado evidencia paciente feminina, 18 anos, com historia de
consanguinidade entre os pais (primos de primeiro grau) e de irma mais velha com
quadro clinico semelhante na infancia. Ndo houve relato de acometimento em
ascendentes, sugerindo que a forma de transmiss@o aqui relatada € de provavel

origem autossémica recessiva.

A doenca geralmente inicia-se na infancia ou na puberdade, sendo a verruga plana-
simile a lesao inicial mais frequente, localizada principalmente no dorso das maos.
As maculas tipo pitiriase versicolor (PV), caracteristicas da doenca, desenvolvem-se
alguns anos apos a primeira lesdo. Sao inicialmente eritematosas, porem

hipocrémicas nos estagios tardios da doenca, "’

O quadro clinico da EV pode apresentar-se apenas com verrugas planas,
associadas aos HPV ndo-oncogénicos 3 e/ou 10, sendo denominada de forma
benigna, ou expressar-se de modo polimorfo com tendéncia a malignizagao,
associada a multiplos HPVEVs (alguns oncogénicos), denominando-se forma
maligna. A presenca inicial de verrugas planas, seguida pelo aparecimento do

polimorfismo caracteristico da forma maligna, define a forma mista.’
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A forma maligna apresenta intenso polimorfismo clinico, com lesdes tipo verruga
plana, tipo PV, placas eritémato-escamosas, queratose seborréica-simile, queratose
actinica-simile e canceres cutaneos.”

A paciente em questao apresentava predominantemente lesdes de verrugas planas
disseminadas, algumas formando placas hipopigmentadas. Alem disso, lesdes de
verruga vulgar foram observadas no tronco e extremidade superior, assim como a
presenca de queratoses actinicas na face. Nao foi evidenciado polimorfismo intenso,

bem como tumores cuténeos, sugerindo a forma benigna da doenga.

A doenga cursa sem sintomas ou com discreto prurido. Sdo relatados casos de
regressao espontanea das lesdes na forma benigna da EV.* Em relagdo a paciente
estudada, suas lesdes eram assintomaticas. E importante enfatizar que a irma mais
velha com quadro clinico semelhante na infancia teve regressdo espontanea das

lesdes, confirmando o fato exposto acima.

A elucidacao diagnostica é baseada no quadro clinico, exame histopatologico e
estudo imunohistoquimico. Os critérios clinicos para diagnosticar a EV incluem:
inicio na infancia; histdria de consanguinidade e predisposigéo familiar em alguns
casos; alteragdes cuténeas caracteristicas como lesdes similares a verrugas planas,
ptiriase versicolor, e placas eritematosas irregulares e policiclicas; persisténcia das
lesdes cutdneas com progressao lenta; ndo acometimento de mucosas ou ganglios
linfaticos; boas condicdes gerais; e conversdao maligna de algumas lesdes,
principalmente na quarta e quinta décadas de vida, em dareas fotoexpostas e

traumatizadas."”

A histopatologia em geral confirma o diagnéstico. Ha acantose, papilomatose e
hiperqueratose. S&o caracteristicas as células vacuolizadas e massas de
queratohialina, sendo possivel individualizar nas lesdes o efeito citopatico da

infecgdo viral. O HPV pode ser detectado por métodos imunohistoquimicos ou de

biologia molecular e hibridizagdo ou PCR. Os resultados imunochistoquimicos

positivos nas amostras de verrugas indicam a presenga do antigeno do HPYV 381

A paciente em foco apresentou a maioria dos critérios clinicos mencionados,

sugerindo a hipétese diagndstica de EV. Diante de sinais e sintomas caracteristicos,
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foi realizada biopsia cutidnea das lesbes e estudo imunohistoquimico, que
confirmaram o diagnéstico da doenga.

O diagnostico diferencial da EV inclui enfermidades que tém em comum a presenga
de lesbes verrucosas, como acroqueratose verruciforme, doenca de Darier, liquen

plano e sindrome semelhante a epidermodisplasia verruciforme (EV-like)."

Na acroqueratose verruciforme o quadro tende a ser semelhante ao da EV,
entretanto ndo apresenta associacdo com carcinomas ou lesbdes virais e tem um
padrao de heranga autossémica dominante. Os achados microscépicos demonstram
papilomatoses que se assemelham a “torres de igreja”’, o que a diferencia
claramente da EV."

A doenca de Darier apresenta lesdes verrucosas planas e papulo-crostas, no dorso
das maos, face, areas retroauriculares, tronco e ha alteragbes ungueais.
Histopatologicamente apresenta disceratose, com hiperceratose, paraceratose e
acantose em varios niveis; a hiperplasia das células basais é frequente.'®"

O liquen plano, além de causar lesdes papulares, se distingue da EV pela presenca
de lesdes orais caracteristicas e pelos achados histopatologicos de hipergranuloses,
acantoses em ‘“dentes de serra”, liquefagdo da camada basal e um infiltrado
inflamatério “em banda”.'®"

A Sindrome semelhante a epidermodisplasia verruciforme (EV-like) € comumente
associada a fatores imunossupressores, como o HIV, transplante renal, hanseniase
virchowiana, drogas imunossupressoras e doencas malignas linfoproliferativas. O
quadro clinico é semelhante, exceto pela auséncia de malignizagdo, comum na
EV."

Nenhuma terapéutica presente constitui uma cura permanente da EV e até o
momente ndo ha um tratamento especifico ou efetiva para o manejo da doenca. aue
visa principaimente impedir a progressao de lesoes benignas para mr:xlignidade.ﬁ
Existem medidas gerais, como aconselhamento genético para as familias que
manifestaram os casos, além de educagdo sobre fotoprotegdo e a identificacao

precoce das lesdes pré-malignas e malignas.”
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As opcoes de tratamento disponiveis para as lesdes causadas pela EV sao: 5-
fluorouracil topico, retindides sistémicos e topicos, interferon alfa 2a, cimetidina,
cidofovir, calcitriol, terapia fotodinamica, excisao cirtirgica e quimiocauterizagao.*"

Dentro do tratamento medicamentoso os retindides orais sdo as substancias que
apresentam os melhores resultados, mas seus efeitos sao, na maioria das vezes,
reversiveis, apés a descontinuagdo do tratamento. Estes medicamentos podem
exercer varios efeitos benéficos, incluindo agdo antiviral e antiproliferativa das
células tumorais. O interferon alfa 2a sistémico ou intralesional, em doses variadas
(1-9 milhdes de unidades/dia) leva ao desaparecimento das alteragoes
histopatolégicas encontradas na EV, pela acdo imunomoduladora, antiviral e
antiproliferativa.'’ Recentemente novas terapias com associac¢do de retindides orais

e interferon tém sido estudadas com resultados variados.®

Com o diagnoéstico de EV, foi iniciado para a paciente tratamento com retindides
tépicos e fotoprotecdo, com posterior introducdo de retindide oral. Melhora clinica
pode ser observada ja no inicio do tratamento topico, sem evidéncias de efeitos
colaterais.

A EV é uma doencga progressiva. A evolugdo das lesdes pré-malignas e malignas &
inevitavel. No entanto, o prognoéstico e favoravel, uma vez que os tumores de pele
aparecem progressivamente e as metastases nao sao comuns."’

A paciente analisada apresentou todos os parametros diagnosticos da
epidermodisplasia verruciforme. A resposta ao tratamento utilizando retinéide oral foi
satisfatéria.



7 CONSIDERAGOES FINAIS

A importancia de se publicar esse caso consiste no fato da epidermodisplasia
verruciforme ser considerada doenca de manifestagcdo muito rara. Apresenta alta
incidéncia familiar, presente, sobretudo, em filhos de casamentos consanguineos,
sendo provavelmente de transmissao autossdmica recessiva. Trata-se de uma
enfermidade a ser considerada no diagnostico diferencial de lesdes verrucosas ou
com tendéncia para desenvolver malignidades. E necessario estabelecer
corretamente o diagnostico, para evitar tratamentos incorretos, sem oferecer
seguimento adequado, considerando, ainda, o risco de desenvolver neoplasias

cutaneas, como o carcinoma espinocelular.,
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