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1.INTRODUCAO

Epidermodisplasia verruciforme ¢ uma doenga rara na qual ha uma
predisposi¢do a infecgdo cutdnea cronica por alguns tipos de papilomavirus
humanos'. Foi descrita inicialmente por Lewandowsky e Lutz em 1922%. E mais
comumentemente uma doen¢a de carater autossdmico recessivo’, embora
também tenha sido descrita heran¢a recessiva ligada ao X' e heranga
autossomica dominante’. No Brasil, os primeiros casos foram publicados por
Costa e Junqueira, em 1942°,

Os individuos afetados desenvolvem progressivamente lesdes cutdaneas de
variado aspecto clinico, podendo ser uma combinagdo de lesdes verrucosas,
maculares, ptiriase-versicolor-similes, lesdes eritematosas psoriasiformes ou
ainda podem evoluir para ceratose actinica ou até malignizagio, especialmete
em areas fotoexpostas'’ ",

A infecgdo pode ocorrer com varios tipos de HPV e os tipos 5 e 8 estdo
particularmente implicados no desenvolvimento de malignidade, embora nio
ocorra supressdo generalizada'' .

A microscopia podem variar de vacuolizagdo perinuclear de
queratinocitos a alargamento de células com citoplasma basofilico e até
atipia’”’.

O inicio das manifestagdes clinicas ¢ mais frequente na infincia,
geralmente entre 6 ¢ 7 anos de idade'’, embora possa aparecer até a terceira
década'’. A Epidermodisplasia verruciforme ndo tem preferéncia geografica ou
racial, entretanto ocorre mais frequentemente em regides onde a taxa de

conssanguinidade ¢ alta’.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. HISTORICO

A epidermodisplasia verruciforme foi inicialmente descrita por
F.Lewandowsky ¢ W.Lutz em Berlim, 1922°. Tais autores observaram uma
paciente de 30 anos com carcinoma de pele na regido frontal da cabega e que
havia tido varias lesdes verrucosas desde a infincia. Como a paciente era filha
de uma relagdo conssanguinea, os autores concluiram ser uma doenga familial
que deixaria o paciente susceptivel ao carcinoma de pele. No Brasil, os

primeiros casos foram publicados por Costa e Junqueira em 1946°.

2.2. EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia da EV ndo vania conforme sexo, cor, raga ou localizagdo
geografica. Entretanto pode estar aumentada em locais onde a taxa de
conssanguinidade ¢ alta’. O inicio das lesdes se da geralmente na infincia, em
torno dos 6 anos de idade"’, embora possa ocorrer na segunda ou terceira
década de vida'?. Ja o Carcinoma de pele pode ser inicialmente visto no final da
segunda ou inicio da terceira década de vida'"'>'"°, porém ha relatos na literatura

variando de dez a cinquenta anos™.



No entanto existe uma maior incidéncia de infecgdo por HPV-EV em
pacientes imunocomprometidos, principalmente vistos naqueles com lesdes
cutineas malignas®'. Assim, sdo relatados casos em que HPVs especificos da
Epidermodisplasia verruciforme, principalmente HPV-5 e HPV-8, foram
repetidamente encontrados em pacientes com enxerto renal, sendo que tais
pacientes possuiam lesdes  clinicas semelhantes as da Epidermodisplasia

; 9597
verruciforme ™",

4 L] ~ b. 9

Ha ainda relatos de lesdes semelhantes a EV em portadores de HIV?**,
. y % B S 30 5

em tumores malignos associados a imunodefici€ncia severa”, € num paciente

com carcinoma cutdneo apos prolongado tratamento com psoraleno e radiagdo

UVA?,

2.3. ETIOPATOGENIA

O periodo relativamente longo entre o inicio das lesdes benignas e o
surgimento do cancer nos pacientes com Epidermodisplasia verruciforme sugere
um processo multifatorial no qual podem influenciar certos agentes, tais como

os virus, a heranga genética, a imunidade e a exposi¢io solar!*121520

VIRUS

Vanas publicagdes tém relacionado os HPV em geral e os da EV com

manifestagdes clinicas'">'>'8

e pelo menos 15 tipos ocorrem quase que
exclusivamente nas lesdes benignas de pacientes com EV'* '*'°. Os HPV 3 ¢ 10

sdo encontrados em verrugas planas disseminadas, sem malignizagdo € nas



verrugas juvenis, podendo estar tanto em pacientes com ou sem EV'>'**8
HPV 5 é o que tem a expressio mais polimorfa e com tendéncia a
malignizagdo''*'*!1®!* Os HPV 8, 9 e 10 seriam superponiveis ao HPV 5'*. O
HPV-49, encontrado em pacientes imunocomprometidos, também provou ser
especifico para EV?’. Ha também a possibilidade de mais de um HPV ser
encontrado no mesmo paciente ou até na mesma lesio'®*>.

Entretanto, parece que a mera presenga de HPVs especificos da EV ndo é
suficiente para uma completa expressdo do fendtipo da doenga, ja que o DNA
de varios HPVs-EV foram encontrados em lesdes verrucosas tipicas da

populagdo em geral**

. Assim, é possivel que tais HPVs estejam presentes de
forma latente na maioria da populagdo ¢ em virtude de uma imunosupressao
severa possam produzir as lesdes da EV e até malignizar, embora o reservatorio
dos virus especificos da EV sejam mesmo os pacientes imunossuprimidos®*°.

Recentemente também foi sugerido que pacientes com psoriase seriam
reservatorios do HPV-5. Numa pesquisa realizada com 37 pacientes psoriasicos,
foi encontrado o HPV em 92% desses pacientes™*.

Portanto, com o avango da tecnologia, possivelmente novos HPVs

poderdo surgir e ser relacionados a Sindrome de Lewandowsky-Lutz.
HERANCA GENETICA

Aproximadamente 10% dos pacientes com Epidermodisplasia
verruciforme sdo frutos de casamentos conssanguineos (casos 3 € 4) e mais de
10% dos pacientes tem algum familiar acometido pela mesma doenga (casos 1 e
2), 0 que sugere a presenga de um gene recessivo anormal' . A forma mais

3

comumentemente herdada € a autossomica recessiva’, embora também tenha

sido descrita heranca ligada ao X" e autossémica dominante”.



Desde que a heranca hgada ao X foi descrita, é possivel que a
susceptibilidade anormal aos HPVs-EV dependa de defeitos existentes em pelo
menos dois genes localizados em cromossomas diferentes. Pesquisas recentes
mostram que existem haplotipos especificos associados a EV (DR-DQ) ligados
ao MHC classe I, o que pode sugerir alelos susceptiveis ou um marcador com

: ’ 37,38
um gene predispondo a doenga™ ™",

IMUNIDADE

Cerca de 90% dos pacientes com Epidermodisplasia verruciforme tém

10,16,39.40
o Este

baixa imunidade celular apesar da humoral permanecer intacta
achado podena ser secundario a infecgdo cronica e generalizada causada pelo
HPV (que compromete o sistema imune) como o defeito imune poderia ser
Primario.

O que sugere este papel do sistema imunoldgico é o fato de que alguns
pacientes transplantados renais t€ém uma incidéncia alta de verrugas e cancer de
pele, sendo que pesquisas mostram que o HPV 5, potencialmente oncogénico,

" % : - -26.41
esta presente em certas lesdes benignas de alguns desses pacientes™ 2!,

EXPOSICAO SOLAR

Ha varios indicios de que a exposi¢do solar possa contribuir para o

41,42

desenvolvimento de cancer de pele em pacientes com EV™ -, tais como:

" pacientes negros com EV raramente desenvolvem cancer de pele;

o cancer de pele em pacientes com EV é mais frequente em areas
fotoexpostas, principalmente em face;

pacientes com transplante renal possuem uma frequéncia de cancer de

pele diretamente proporcional a duragdo e intensidade da exposi¢do solar;



ovelhas desenvolvem cancer de pele associado a HPV em locais

desprotegidos de pélos ou pigmentos;

Além disso a exposi¢ado solar teria o papel de reforgar a imunodeficiéncia na
EV através da radiagdo ultravioleta que € capaz de causar supressdo da

imunidade celular®’.

2.4. QUADRO CLINICO

A Epidermodisplasia verruciforme pode apresentar expressdes clinicas

polimorfas. Dentre elas podemos encontrar lesdes com aspecto de verrugas

3,9,11-13,16

’ ’ cis . P 1,10,12,16 )
planas , papulas ou maculas pitiriase-versicolor-similes™™ ", lesdes

. 5 38 - . v
eritematosas psonamformesl’ *, lesdes lenticulares, algumas vezes atroficas

(podendo lembrar poroceratose actinica)®, papulas lembrando verrugas

3.9.11,12.1 " 6 . 3 5
SILIZISIG o) seborréicas™'®. As lesdes isoladas medem cerca de 1mm a

1,16,

vulgares
2cm, podendo dispor-se linearmente'"'® ou confluir em placas'.

Quanto a cor podem ser hiper ou hipocrémicas, desde a cor da pele até
vermelho ou violaceo, passando pelo castanho, cinza ou réseo, podendo ser
brilhantes, opacas ou até descamativas'~'>'*'%?° As formas também variam,
podendo ser arredondadas ou ovais' .

As areas mais comumentemente acometidas sdo as  areas

fotoexpostas'>'>%

e a distribuicdo tende a ser disseminada e simétrica. As
lesdes em dorso das maos tendem a ser verrucosas enquanto que em cotovelos e

joelhos tendem a ser psoriasiformes® .



Quanto a sintomatologia a maioria refere lesdes assintomaticas ou,
ocasionalmente, leve prurido™®.

Quanto a evolugdo da doengca a EV tem sido de carater insidioso,
evolugdo cronica sem remissdes, vitalicia, podendo ficar estacionaria ou
progredir. Existem casos na literatura em que houve regressdo espontinea e
desaparecimento das lesdes cujas manifestagdes clinicas foram verrugas planas
e o virus encontrado foi HPV-3. Estas situagdes foram descritas apos biopsia®
ou gravidez™.

A Epidermodisplasia verruciforme, no entanto, pode malignizar. Na
literatura tém sido descritos indices de malignizagdo que variam de 22 a 485
por cento'"'*'"**#  sendo que os carcinomas mais encontrados foram
escamocelulares (caso 3) e bowendides'°. Estas lesdes ocorrem principalmente
em locais fotoexpostos, especialmente face, e podem ulcerar ou virar crostas,
sugerindo entdo a evolugdo maligna. Embora sejam tumores anaplasicos, sdo
de pouca agressividade e baixa metatizagdo'. Quando isto ocorre, as metastases
sdo preferencialmente para linfonodos, entretanto isso parece existir menos
frequentemente em tumores ndo carcinomatosos. Pode haver invasdo local,
inclusive com destruicgdio de estruturas como Orbita, seios paranasais ou
cérebro’'®,

O HPV-5 e HPV-8 sdo considerados potencialmente oncogénicos na
espécie humana. Ja o HPV-3 é considerado potencialmente benigno. O
mecanismo pela qual a oncogénese ocorre ainda nio esta totalmente elucidado,
embora imagina-se que exista um complexo processo de muitas etapas. Alguns
autores obeservaram atividade de transformagdo in vitro nos genes E6 de alguns
HPV associados a EV e outros mostraram evidéncias da existéncia de formas
alélicas multiplas do gene E6°°7*.

Na literatura ha ainda outros genes descritos como potencialmente

oncogénicos, tais como o E7 e porgdes do E1 e L1*. Existem estudos acerca de



uma proteina supressora tumoral que pode mapear o sitio primario para a ag¢io
desses virus oncogénicos®.

Normalmente os pacientes com Epidermodisplasia verruciforme
posssuem inteligéncia € comportamentos normais, embora tenham sido
descritas diversas alteragdes tais como: epilepsia, cretinismo, oligofrenia, ataxia
e outros disturbios neurolégicos’”*’. Aproximadamente 10% das criangas com
EV tiveram algum grau de retardo mental ao nascimento entretanto nio ¢é
possivel relacionar especificamente com a EV devido ao fato de que ndo ¢é

mcomum haver este tipo de alteragao em filhos de pais consanguineos.

2.5. HISTOPATOLOGIA

A principal caracteristica das lesdes a microscopia € um efeito citopatico.
Apos ter sido considerada igual as verrugas planas por muito tempo, hoje a EV
tem suas caracteristicas individualizadas, podendo apresentar: camada cornea
em “cesta” ou laminar; aciimulos de ceratohialina grandes e densos na
granulosa, acantose com alongamento e alargamento dos cones interpapilares;
vacuolizagdo nuclear com adensamento de cromatina, marginando a membrana
nuclear e formando vacuolos; inclusdes eosinofilicas intranucleares; vacuolos
intracitoplasmaticos; citoplasma amplo e acinzentado, podendo lembrar células
bowendides ou de Paget; formagdo de “ninhos™ desde a camada suprabasal até a
granulosa; ¢ na derme pode haver discreto infiltrado inflamatorio ndo

CSpeCiﬁCOl°8’9’15’18’20’34.



2.6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Na Epidermodisplasia verruciforme as lesdes sdo polimorfas e por isso
possuem variado diferencial clinico e histopatologico. As lesdes maculares
podem ser confundidas com pitiriase versicolor devido a sua distribuigdio em
tronco € membros superiores ¢ também pela coloragdo variada de suas lesoes.
No entanto a persisténcia das lesdes e resisténcia ao tratamento usual para a
Tinea versicolor devem alertar ao médico para o diagnostico de EV, o qual deve
ser confirmado por bidpsia®.

Lesoes papulosas em dorso das maos podem confundir com verrugas
simples, porém a biopsia e pesquisa de HPV podem ajudar no esclarecimento.
Lesdes crostosas e confluentes em joelhos e cotovelos podem lembrar psoriase.
Papulas isoladas nas extremidades podem ser confundidas com liquen plano.
Muito raramente as maculas da EV, quando exibem atrofia, podem ser
confundidas com poroceratose’.

O paciente de maior dificuldade no diagnéstico deferencial talvez seja
aquele em que ha verrugas planas causadas pelo HPV-3 e 10 e que esteja
também imunossuprimido. Nestes pacientes € necessaria confirmagdo por
biopsia ou pesquisa do virus. Além disso € preciso estar atento ao possivel
desenvolvimento de carcinomas como o de Bowen e escamoso .

Além destas, outras doengas devem ser consideradas no diagnéstico
deferencial: parapsoriase em gotas, ceratose folicular, adenomas de Pringle,
nevos epidérmicos, ceratose seborréica, acroceratose de Hopf e doenga de

Darier %
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2.7. DIAGNOSTICO

'O diagnéstico € clinico, histopatologico € por pesquisa de virus,
principalmente através do PCR"**’. A Epidermodisplasia verruciforme possui
clinicamente expressdo polimorfa, com evolugdo cronica e progressiva,

geralmente assintomatica e com distribuigdo disseminada e simétrica.

2.8. TRATAMENTO

Ndo ha ainda um tratamento especifico para a Sindrome de
Lewandowsky-Lutz. Como medidas gerais, os pacientes devem ser protegidos
da radiagdo ultravioleta desde tenra infincia e ndo devem submeter-se a
tratamentos radioterapicos ao longo da vida.

Varios tratamentos ja foram propostos, mas a substancia com melhores
resultados foi o etretinato via oral, em média 1mg/kg/dia, por periodos
variados®™*. Houve casos de remissdo parcial e até involugfo total”. Entretanto

esses efeitos benéficos seriam reversiveis apos a suspensdo do medicamento.
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2.9. PROGNOSTICO

Quando o diagnéstico € feito logo apos o icio das lesdes, o tratamento
do cancer ¢ muito mais efetivo devido a possibilidade de acompanhamento do
paciente e cirurgia precoce. Além disso, quanto mais escura a pele, melhor o
prognostico. No entanto, o desenvolvimento do cancer depende de cofatores, o
que torna sua incidéncia bastante variavel. E absolutamente necessario que
sejam evitados a exposi¢do aos raios solares, os tratamentos radioterapicos € o
uso de drogas imunossupressoras. Embora o cancer demore a metastatizar, ja

foram relatados casos de morte por invasdo de 6rgdos vitais ou metastases™.



3.0BJETIVOS

1. Relatar quatro casos de Epidermodisplasia verruciforme diagnosticados e
tratados pelo Servico de Dermatologia do Hospital Universitario — Universidade
Federal de Santa Catarina (HU-UFSC), sendo que este trabalho foi aprovado
pela Comissdo de Etica do HU.

2. Realizar revisdo da literatura a respeito do assunto, quanto ao historico,

epidemiologia, etiopatogenia, quadro clinico, diagnostico e tratamento.



4. RELATO DOS CASOS

Caso 1

RCV, 34 anos, masculino, branco, casado, agricultor, natural de Igara e
procedente de Juaguaruna, procurou o servico de Dermatologia do HU-UFSC
em outubro de 1999 devido a lesdes de pele desde os dois anos de idade. Refere
que as lesdes apareceram apdés uma febre, iniciando como vesiculas em maos,
face e pés e tornando-se progressivamente mais verrucosas, hiperceratoticas e
aumentando em tamanho ¢ quantidade até atingir praticamente todo o corpo.

O paciente relata que as lesdes eram assintomaticas, apenas tornando-se
maiores € mais hiperceratoticas no verdo. Eventualmente havia necessidade de
excisdo cirurgica de algumas das lesdes devido ao grande tamanho ou a
infecg¢do secundaria.

Ao exame dermatolégico observavam-se lesGes  verrucosas,
hiperceratéticas, de cor rosea, arredondadas e difusamente distribuidas pelo
corpo todo, principalmente em areas fotoexpostas: mios, pés, face(asa de nariz
e sulco naso-labial), orelhas, mucosa oral e dorso superior (Fig. 1). Exames
laboratorais e teste alérgico foram normais.

Foi realizada bidpsia cujo resultado foi compativel com verruga vulgar
(Fig. 2). Iniciou-se entdo tratamento com etretinato via oral 50mg/dia em
15/12/99 com boa melhora das lesdes. Atualmente mantém a medicagdo e
permanece em acompanhamento clinico com o Servigo de Dermatologia do
HU-UFSC.



Caso 2

RJV,12 anos, masculino, branco, solteiro, estudante, natural e procedente
de Juaguaruna-SC foi trazido pelo pai (caso 1) ao Servigo de Dermatologia do
HU-UFSC em outubro/99 devido a lesdes de pele semelhantes as do pai. Refere
ter iniciado aos dois anos de idade com lesdes papulares, hiperceratoticas,
arredondadas e de cor résea em couro cabeludo que progrediram para outras
areas fotoexpostas como face, parte distal dos membros, térax anterior(ceratose-
pilar-similes) ¢ dorso superior, onde ainda permanecem. As lesées eram
assintomaticas.

Os exames laboratoriais foram normais. Foi realizada bidpsia que
mostrou verruga vulgar, semelhante ao pai (caso 1). Nao foi iniciado tratamento
¢ atualmente retoma ao Servico de Dermatologia do HU-UFSC para

acompanhamento clinico das lesdes.

Caso 3

MTM, 39 anos, feminina, branca, divorciada, do lar, natural e procedente
de Sao Miguel d’Oeste-SC. Ha 8 anos iniciou com lesdes cutaneas papulosas,
ndo pruriginosas, poligonais, de superficie descamativa, roseo-acastanhada,
algumas confluindo em placas, semelhantes a verrugas planas e acometendo
difusamente toda a superficie cutinea, embora com predominio nas
extremidades.

Na historia moérbida pregressa houve excisdo de Carcinoma Espino-
celular em face ha 3 anos e nova excisdo por recidiva e invasio do globo ocular
esquerdo ha 2 anos. Paciente refere também atopia, cicatrizagio lenta de feridas

desde a infancia, psoriase a partir dos nove anos de idade ¢ pneumonias de



repeticdo. Quanto a histéria moérbida familiar possui um tio paterno com
psoriase ha 19 anos e uma 1rma com lesdes semelhantes as dela. Além disso, o
pai € a mae sdo primos em primeiro grau.

Foi realizada bidpsia que evidenciou hiperceratose padrio “cesta”,
acantose moderada sem papilomatose, hipergranulose com células da camada
granulosa exibindo espagos claros citoplasmaticos em torno do nicleo e células
basais normais (Fig. ).

Tentou-se criocirurgia ¢ tratamento com etretinato sem melhora das
lesdes. A paciente abandonou o acompanhamento no Servigo de Dermatolgia do

HU-UFSC.

Caso 4

MM, 37 anos, feminina, branca, solteira, do lar, natural e procedente de
Sdo Miguel D’Oeste-SC. Ha 6 anos iniciou com lesdes cutaneas papulosas,
semelhantes as da 1rma (caso 3). Tais lesdes também eram poligonais, roseo-
acastanhadaas, descamativas, ndo pruriginosas, semelhantes a verrugas planas e
acometendo principalmente extremidades (Fig. )

Na historia morbida familiar possui tio paterno com psoriase € irmd mais
velha com lesdes semelhantes as suas (Caso 3). Pai e mie sdo primos em
primeiro grau.

Realizou biopsia que demonstrou lesdes compativeis com as da
irma (Caso 3). Exames laboratoriais normais. Nio iniciou tratamento por

dificuldade de acesso ao Hospital.



16

Fig.1 — Papulas verrucosas, hiperceratoticas, arredondadas, de coloragdo rdésea, localizadas em dorso superior.
Fonte: Servigo de Dermatologia do Hospital Universitario — UFSC.

Fig 2 - Verruga vulgaris: hiperceratose e papilomatose associados a confluéncia de processos epidérmicos na
base. HE 40x.
Fonte: Servico de Anatomia Patolégica — SAP/HU.
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Fig 3 — Verruga vulgaris: presen¢a de células grandes e vacuoladas contendo granulos queratohialinos, além de
inclusdes intranucleares. HE 400x.
Fonte: Servigo de Anatomia Patoldgica - SAP/HU.

Fig. 4 — Lesdes papulares, verrucosas, de colora¢do rosea, localizadas em pé esquerdo.
Fonte: Servigo de Dermatologia do Hospital Universitario — UFSC.



Fig. 5 — Lesdes cutdneas papulosas, poligonais, réseo-acastanhadas, de superficie descamativa e algumas
confluindo em placas no dorso das maos.
Fonte: Servi¢o de Dermatolgia do Hospital Universitario — UFSC.

Fig. 6 — Hiperceratose padrdo “cesta”, acantose moderada sem papilomatose, hipergranulose com células da
camada granulosa exibindo espagos claros citoplasmaticos em torno do nucleo e células basais normais. Fonte:
Servigo de Anatomia Patoldgica - SAP/HU.



e

Fig. 7 — Lesdes papulares, achatadas, poligonais, roseo-acastanhadas, descamativas, semelhantes a verrugas
planas e localizadas em extremidades dos membros superiores.
Fonte: Servigo de Dermatologia do Hospital Universitario — UFSC.



5. DISCUSSAO

Segundo a literatura, a Epidermodisplasia verruciforme é uma doenga rara
na qual ha uma susceptibilidade anormal a infecgdo cutanea cronica por certos
tipos de papilomavirus', inclusive HPV-5 e HPV-8 relacionados ao
desenvolvimento de carcinoma de pele'™™. E também vista como uma doenga
de carater multifatorial envolvendo fatores genéticos, imunologicos, ambientais
e virais"'2.

De acordo com a bibliografia, o inicio mais comum das lesdes se da na
infancia, em torno dos seis anos de idade’’”. Nos casos 1 e 2 as lesdes iniciaram
na infancia, porém mais precocemente, a partir dos dois anos de idade. Existem,
porém, relatos de inicio até a terceira década de vida'?, como ocorreu nos casos
3 e 4. Além disso, aproximadamente 10% dos pacientes com Epidermodisplasia
verruciforme sdo frutos de casamentos conssanguineos', como ocorreu nos
casos 3 ¢ 4 e cujos pais sdo primos em primeiro grau, ¢ mais de 10% dos
pacientes tem algum familiar acometido'™, como ocorreu nos casos 1 e 2, os
quais sdo pai e filho, sugerindo a presenga de um gene recessivo anormal.

Embora a clinica seja bastante variavel, as lesdes estdo de acordo com as
descritas na literatura. Assim, as lesdes cutdneas nos casos 1 e 2 sdo papulas
verrucosas, arredondadas, hiperceratoticas, de cor rosea, ndo confluentes, ndo
pruriginosas € nao descamativas (Fig. 1 e 4). Ja as lesdes nos casos 3 € 4 sdo
também papulosas, ndo pruriginosas, porém sdo poligonais, roseo-acastanhadas,
de superficie descamativa, algumas confluindo em placas semelhantes a
verrugas planas (Fig. 5 ¢ 7). Em todos os casos ha predominancia de lesdes em
areas fotoexpostas, especialmente membros, de acordo com os aspectos

ambientais da doenga*' .
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A histopatologia também ¢ bastante variavel®*'>'*2** Nos casos 1 ¢ 2 o
resultado anatomo-patologico é compativel com verruga vulgar, apresentando
hiperceratose e papilomatose e presenca de células grandes, vacuoladas,
contendo granulos queratohialinos e inclusdes intranucleares (Fig. 2 e 3).

Ja nos casos 3 € 4 o resultado é compativel com verruga plana e
demonstrou hiperceratose padrio em “cesta”, acantose moderada sem
papilomatose, hipergranulose com células da camada granulosa exibindo
espacos claros citoplasmaticos em torno do micleo e células basais normais
(Fig.).

Quanto aos aspectos imunologicos, € possivel que no caso 3 haja
alteragdo da imunidade celular, visto que a paciente refere cicatrizagdo lenta de
feridas desde a infincia, pneumonias de repeti¢do e psoriase a partir dos nove
anos de idade. Entretanto ndo ha um consenso na literatura se este achado
poderia ser secundario a infecgdo cronica e generalizada causada pelo HPV ou
entdio se o defeito imune poderia ser primario’%'¢**4.

Embora ndo se tenha feito pesquisa de HPV nestes pacientes, é possivel
supor que os tipos de HPV presentes nos casos 1 e 2 sejam benignos, devido a
clinica mais branda™’, a histopatologia compativel com verruga

3,9,11,12,15,16 ~ . A 12.194
vulgar””'-121>1¢ 3 3o carcinogénese!! %1%

41,4243
tratamento

e a regressdo das lesdes apos
, como no caso 1. Ja no caso 3, por exemplo, € possivel supor
que o provavel agente etiolégico seja um virus mais agressivo, como o HPV-5
ou HPV-8, que tendem a maior malignizagdo. Neste caso a paciente teve um
tumor espinocelular em face excisado, o que também concorda com a literatura
no que diz respeito a maior frequéncia de malignizagdo em dreas

3,7,11,18.

fotoexpostas Houve também invasdo do globo ocular a esquerda

mostrando que tais tumores podem invadir localmente’'®,
Ainda conforme a literatura, ndo ha um tratamento especifico, porém a

substincia com melhores resultados tem sido o etretinato via oral 1mg/kg/dia
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por periodos variados, embora € possivel que o efeito benéfico seja reversivel
apos o tratamento’ ™"

Assim, no caso 1 esta sendo usado etretinato via oral 50mg/dia ha dois
anos com boa melhora das lesdes. No caso 3 também foi tentado etretinato por
quatro meses, porém sem melhora alguma.

A Epidermodisplasia verruciforme tem sido diagnosticada com maior
frequéncia desde a sua descrigdo inicial e muito se tem pesquisado acerca dessa
enfermidade, principalmente devido ao incremento de novas tecnologias e

sobretudo ao avango do conhecimento em genética. Entretanto ainda ha muito o

que esclarecer, como o verdadeiro papel do HPV na génese da doenga.
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RESUMO

Os objetivos deste trabalho foram relatar quatro casos de
Epidermodisplasia verruciforme diagnosticados e tratados pelo Servigo de
Dermatologia do Hospital Universitario — Universidade Federal de Santa
Catarina, bem como realizar revisdo da literatura a respeito do assunto.

Os casos 1 e 2 sdo pai e filho ¢ aos dois anos de idade iniciaram com
lesoes de pele papulosas, hiperceratoticas, de coloragido rosea e semelhantes a
verrugas vulgares. Os casos 3 e 4 sdo duas irmas, filhas de um casamento
conssanguineo, que na terceira década de vida iniciaram com lesdes de pele
papulosas, roseo-acastanhadas, descamativas ¢ semelhantes a verrugas planas,
sendo que a paciente do caso 3 desenvolveu carcinoma espinocelular em face.

A Epidermodisplasia é uma doenga rara na qual ha uma susceptibilidade
anormal a infecgdo por certos tipos de papillomavirus, inclusive HPV-5 ¢ HPV-
8, relacionados ao desenvolvimento de carcinomas de pele. Geralmente ¢
considerada autossomica recessiva. Aproximandamente 10% das familias tém
mais de um membro afetado € em torno de 10% dos pacientes com EV sdo
frutos de relagbes conssanguineas.

E uma doenga de carater multifatorial envolvendo fatores genéticos,
imunologicos, ambientais e virais. Possui expressdo clinica polimorfa, com
evolugdo cronica e progressiva, geralmente assintomatica, com distribuig¢do
disseminada ¢ simétrica e principalmente em areas fotoexpostas. Sua
histopatologia também € variavel e os exames laboratoriais sdo normais.

A doenga é normalmente vitalicia, embora tenham sido descritos casos de
involugao total. Nao ha ainda um tratamento especifico, mas a substancia que

parece ter o melhor efeito € o etretinato via oral Img/kg/dia.



SUMMARY

The objectives of this work were relate four cases of Epidermodysplasia
verruciformis diagnosed and treated by Servigo de Dermatologia do HU —
Universidade Federal de Santa Catarina, as well as review literature about this
subject.

Cases 1 and 2 are father and son who began since two years of age with
papulous skin lesions, rosed colored and resembling simple warts. Cases 3 and 4
are sisters, daughters of a consanguineous marriage, who developed at the third
decade skin lesions resembling plane warts.

EV 1s a rare genomatosis in which there is an abnormal susceptibility to
infection with some papillomaviruses, like HPV-5 and HPV-8, related to skin
carcinomas. Normally it is an autossomic recessive desease. Aproximately 10%
of the families have more than one member afected and about 10% of the
patients with EV are born of consanguineous relationships.

EV 1s a multifatorial desease involving genetics, immunology,
environment and virus. Clinic is polimorfic with chronic and progressive
evolution, generally assintomatic, with simetric and disseminated distribution
and mostly in sunexposed areas. Histopathology is also variable and laboratory
findings are normal.

This desease is normaly lifelong, although there are cases of total
mvolution. There is not an especific treatment yet, but the drug which has the
best effect is etretinete 1mg/kg/day.
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