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Nevo acneiforme n
hipopigmentado segmentar com
mutacao no gene FGFR2™ ™"

Prezado Editor,

O nevo acneiforme segmentar associado a mutacoes no
gene do receptor 2 do fator de crescimento de fibroblastos
(FGFR2, do inglés fibroblast growth factor receptor 2) foi
relatado pela primeira vez por Munro e Wilkie." Raros casos
semelhantes foram publicados com nomenclaturas diferen-
tes, tornando esse tema confuso. Aqui, os autores relatam
um novo caso com mutacao missense no gene FGFR2 e resu-
mem as caracteristicas dessa condicdo especifica.

Paciente chinés, 13 anos de idade, sexo masculino,
apresentava mancha hipopigmentada segmentar no abdome
esquerdo e na regiao dorsal, seguindo a linha de Blaschko,
desde o nascimento. Aos 10 anos de idade, desenvolveram-
-se comedodes, papulas vermelhas dispersas, pustulas e
nodulos sobre a mancha hipopigmentada (fig. 1A-B). A
dermatoscopia identificou ostios foliculares dilatados com
tampoes de queratina, pelos terminais pouco pigmentados,
com padrao de crescimento enrolado anormal e hipome-
lanose no centro do foliculo (fig. 1C). Durante a primeira
infancia, o paciente apresentou pequeno atraso no desen-
volvimento intelectual e déficit de atencdo, mas nenhuma
evidéncia solida de deficiéncia intelectual foi encontrada
quando ele foi examinado. O estado geral de salde do paci-
ente era normal, assim como os achados de ressonancia
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magnética, radiografia do esqueleto e exames laboratoriais
de rotina. A historia familiar era normal.

Sangue venoso foi coletado do paciente e de seus pais, e
biopsias da pele lesional e normal do paciente foram rea-
lizadas. A histopatologia mostrou infundibulos foliculares
dilatados e obstruidos e infiltrado linfo-histiocitario perifo-
licular (fig. 1D). O sequenciamento Sanger do gene FGFR2
(NM_022970) detectou a mutacado heterozigotica c.758C >G
no éxon 7 na pele afetada (fig. 1E), que nao estava presente
na pele nao afetada nem nos linfocitos do paciente e de seus
pais. A alteracdo da sequéncia representa mutacao somatica
em mosaico levando a alteracdo do aminoacido Pro253Arg
(CCT253CGT).

Poucos casos semelhantes foram relatados sob nomes
diferentes (tabela 1). Um paciente com mutacao em mosaico
do gene FGFR2 (p.Ser252Trp) apresentou sintomas clini-
cos semelhantes.? Kiritsi et al.® relataram um caso grave
com multiplos segmentos envolvidos. Ma et al.” descreve-
ram caso semelhante, mas nao confirmado por investigacao
genética. Além disso, alguns casos documentados de nevo
comedonico com hipopigmentacao podem, na verdade, ser
a mesma doenca.’

As lesdes acneiformes sao a principal caracteristica dessa
lesdao. A mutacdo no FGFR2 em queratinocitos pode indu-
zir a hiperqueratinizacdo do ducto pilossebaceo e resposta
inflamatoria.” A mutacdo p.Pro253Arg esta localizada na
regiao de ligacao altamente conservada do FGFR2 e leva
a ativacdo do FGFR2 dependente de ligante in vivo em
virtude de uma alteracao conformacional que aumenta a afi-
nidade de ligacdo ao ligante.* Lesbes acneiformes extensas,
despigmentacao do cabelo, pele e olhos foram descritos na
sindrome de Apert, na qual dois tercos dos pacientes exibem
mutacdo germinativa do FGFR2.° As lesbes acneiformes res-
ponderam ao tratamento com isotretinoina 20 mg/dia, como
na sindrome de Apert.*°

A presenca de hipopigmentacéo de inicio precoce é outra
caracteristica persistente relatada em quase todos os casos
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Figura 1 (A) Nevo acneiforme sobre mancha hipopigmentada, seguindo a linha de Blaschko. (B) Comeddes em detalhe, papulas
e nodulos inflamatoérios. (C) Tampao folicular, pelos enrolados e hipomelanose no centro do foliculo na dermatoscopia (aumento
original de 10x). (D) Infundibulo folicular dilatado e obstruido e infiltrado linfo-histiocitario perifolicular (Hematoxilina & eosina,
100x). (E) Sequéncia de DNA do gene FGFR2 do nevo acneiforme e pele contralateral nao afetada do paciente é mostrada. A

T CACCG !

Pele ndo afetada
Pele afetada

mutacao somatica em heterozigose € indicada pela seta

Tabela 1  Principais caracteristicas dos casos publicados de nevo acneiforme segmentar com hipopigmentacao

Referéncia Idade no Idade no Sexo Distribuicao das Morfologia das les6es Mutacao

inicio diagnostico lesoes

1 12 14 Masculino Segmentar Unica Principalmente Mutacao no
(braco esquerdo) comedoes com FGFR2

papulas inflamatorias (p.Ser252Trp)
dispersas

2 10 15 Masculino Segmentar Multiplos comedoes, Mutacao no
multipla (torax papulas e pustulas FGFR2
anterior, tronco, inflamatorias com (p.Ser252Trp)
ombro e braco hipopigmentacao
direitos)

3 1 12 Masculino Segmentar Multiplos comedoes, Mutacao no
multipla (lado papulas, pustulas, e FGFR2
esquerdo e direito nodulos (p.Pro253Arg)
do torax, tronco, inflamatorios,
ombros, bracos e cicatrizes com
hemi-face direita) hipopigmentacao

Presente 1 13 Masculino Segmentar Unica Multiplos comedoes e Mutacao no

estudo (abdome esquerdo papulas, pustulas e FGFR2
e dorso) nodulos (p.Pro253Arg)

inflamatorios, com
hipopigmentacao
4 1 25 Masculino Segmentar Unica Principalmente ND

(torax e dorso
direitos)

comedodes com
papulas inflamatorias
dispersas e
hipopigmentacao
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publicados, exceto no primeiro caso, em que nao foi men-
cionado se houve alteracao da pigmentacao. Ela pode ser
causada pela falha na transferéncia dos melanossomas dos
melandcitos para os queratinocitos ou por hipopigmentacao
pos-inflamatodria elevada mediada por IL-1a.?

Com base nos dados clinicos e moleculares desses casos
publicados, os autores propdem aqui que nevo acneiforme
hipopigmentado segmentar com mutacao do FGRF2 pode
ser uma descricao mais abrangente para essa condicao
especifica. Além disso, sugerem que qualquer nevo comedo-
nico atipico com hipopigmentacao e/ou lesao inflamatoria
deve levar a consideracao desse tipo de lesdao e deve-se
ter em mente que o mosaicismo pods-zigotico para uma
doenca genética como a sindrome de Apert também pode
afetar as gonadas, resultando em risco de transmissao a
descendéncia.®
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Liquen plano na cicatriz
umbilical induzido por
nivolumabe™ **

Prezado Editor,

Os eventos adversos cutaneos sdo os efeitos colaterais
mais comuns da imunoterapia anti-PD1. Eles geralmente se

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2021.09.022
* Como citar este artigo: Martos-Cabrera L, Llado |, Fernandez-
-Rico P, Butron-Bris B, Rodriguez-Jiménez P. Umbilical lichen planus
induced by nivolumab. An Bras Dermatol. 2023;98:712-4.
*¥ Trabalho realizado no Hospital Universitario de la Princesa,
Madri, Espanha.

desenvolvem no inicio do tratamento e ndo necessitam de
sua interrupcao.’ Entretanto, apresentacdes clinicas alter-
nativas podem ser observadas."? E interessante relata-las,
pois elas podem melhorar o conhecimento sobre os medica-
mentos e a doenca. Assim, os autores apresentam um caso
incomum de liquen plano (LP) na cicatriz umbilical apds a
décima quinta dose de nivolumabe.

Paciente do sexo feminino, caucasiana, de 77 anos,
apresentou historia de trés meses de mancha vermelha, des-
camativa, pruriginosa e assimétrica localizada na cicatriz
umbilical (fig. 1). A mancha se desenvolveu ao longo de
alguns dias, persistiu desde entao, e nenhuma outra lesao
foi encontrada no exame mucocutaneo completo. A der-
matoscopia, foram observadas estrias brancas sobre fundo
violaceo (fig. 2). A paciente tinha histéria pessoal pregressa
de melanoma metastatico em tratamento com nivolumabe
240 mg a cada duas semanas até a presente data. Ela iniciou
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