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Resumo

Fundamentos: O pilomatrixoma bolhoso é variante rara do pilomatrixoma. Por ter sido publi-
cado na forma de relatos de casos esporadicos, a compreensao limitada de suas caracteristicas
clinicopatoldgicas restringe seu diagndstico e tratamento eficazes.

Objetivos: Este estudo teve como objetivo analisar as caracteristicas clinicopatologicas e
imuno-histoquimicas do pilomatrixoma bolhoso para melhor compreender sua transformacao
bolhosa.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo de 12 pacientes com pilomatrixoma bolhoso e
comparados seus dados clinicos, histopatologicos e imuno-histoquimicos com os de pacientes
com a forma comum.

Resultados: O pilomatrixoma bolhoso nao apresentou preferéncia de género, com idade média
de inicio de 31,2 anos. Os locais comuns foram as extremidades superiores e o tronco. O pilo-
matrixoma bolhoso apresentou menor duracdo da doenga, maior didmetro e maior tendéncia
de aumento de tamanho do que o pilomatrixoma comum. Na histopatologia, o pilomatrixoma
bolhoso apresentava um estagio cronologico mais precoce, menos calcificacdo, mais figuras de
mitose e caracteristicas dérmicas distintas em comparacdo com a forma comum. Na imuno-
-histoquimica, a expressao de metaloproteinase de matriz (MMP)-2, MMP-9, receptor do fator
de crescimento do endotélio vascular-3 (VEGFR-3) e VEGF-C estava elevada.
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Limitagdes do estudo: O estudo foi retrospectivo e o tamanho da amostra foi pequeno.

Conclusdo: As caracteristicas distintas do pilomatrixoma bolhoso resultam potencialmente de
alteracbes dérmicas associadas a liberacao de fatores angiogénicos e enzimas proteoliticas. Esta
analise abrangente fornece novas informacdes sobre as caracteristicas clinicas e a patogénese

do pilomatrixoma bolhoso.

© 2024 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O pilomatrixoma, também conhecido como epitelioma cal-
cificante de Malherbe, é neoplasia benigna originada de
células da matriz do pelo.'~* Apresenta-se como nédulo soli-
tario, firme e profundo, com pele normal sobrejacente. O
pilomatrixoma bolhoso é variante morfologica raramente
relatada, caracterizada pelo tumor ser recoberto por pele
macia, muito pregueada, assemelhando estrias, ou com
formacédo de pseudobolha.“”® Na histopatologia foram rela-
tadas fibras colagenas dérmicas rompidas, dilatacdo dos
vasos linfaticos dérmicos e linfederma em casos de piloma-
trixoma bolhoso.”'? Até o momento, apenas alguns casos
esporadicos de pilomatrixoma bolhoso foram publicados
como relatos de caso, com revisdo da literatura.> """ A
compreensao limitada das caracteristicas clinicopatoldgicas
dificulta o diagnostico clinico e o tratamento adequados.

Diversas teorias foram propostas para explicar a origem
do pilomatrixoma do tipo bolhoso. Foram implicados como
fatores desencadeantes: irritacdo mecanica; obstrucao dos
vasos linfaticos e congestéo do fluido linfatico causada pela
pressao do nlcleo do pilomatrixoma; e liberagao de enzimas
elastoliticas pelas células tumorais ou infiltracao de células
inflamatoérias que induzem a ruptura das fibras de colageno
e dilatacao dos vasos linfaticos.”~” O objetivo deste estudo
foi identificar novas caracteristicas, incluindo historico de
trauma, tamanho do nédulo tumoral, duracdo da doenca e
fatores angiogénicos/linfangiogénicos ou enzimas proteoli-
ticas no pilomatrixoma bolhoso.

Foram avaliadas as caracteristicas clinicopatoldgicas
e imuno-histoquimicas de 12 pacientes com pilomatri-
xoma bolhoso e também o desenvolvimento da morfologia
bolhosa. Este é o primeiro estudo abrangente a analisar
casos de pilomatrixoma bolhoso diagnosticados em um Unico
centro na Republica da Coreia.

Métodos

Pacientes

Um total de 12 pacientes com diagndstico de pilomatri-
xoma bolhoso foi estudado retrospectivamente no Jeonbuk
National University Hospital entre janeiro de 2009 e maio
de 2018. Este estudo foi aprovado pelo Conselho de Etica
institucional. O consentimento informado foi obtido de
todos os pacientes.

Achados clinicos

Foram coletados os seguintes dados demograficos e cli-
nicos: idade, género, localizacdo, duracdo, impressao

clinica, historico de trauma, tamanho e alteracdao no
tamanho.

Achados histopatologicos

As biopsias dos tumores foram fixadas em formol a 10%
e emblocadas em parafina. Em seguida, cortes de 4um
de espessura foram corados com hematoxilina & eosina
(H&E), elastica (Roche, Basel, Suica) e elastica-van Gie-
son (EVG, Muto, Toquio, Japao). Dois dermatopatologistas
avaliaram os seguintes dados histopatologicos na coloracao
de H&E de todas as amostras biopsiadas: caracteristicas
do tumor (estagio cronologico, epitélio escamoso, epitélio
basaloide, células transicionais, células sombra, infiltrado
inflamatorio, células gigantes, calcificacdo e mitoses) e
alteracoes dérmicas (dilatacao de vasos linfaticos e sangui-
neos, aumento do nimero de vasos linfaticos e sanguineos,
edema, aumento do espaco intersticial, escassez e rompi-
mento de fibras colagenas e escassez de fibras elasticas).
Os estagios cronoldgicos foram categorizados histopatolo-
gicamente em inicial, totalmente desenvolvido, regressivo
precoce e regressivo tardio.’® A lesdo inicial (estagio 1) era
um pequeno cisto revestido por epitélio escamoso e basa-
loide contendo filamentos de queratina e células sombra.
A lesao totalmente desenvolvida (estagio 2) era uma grande
massa de tecido corneo eosinofilico contendo células sombra
com revestimento periférico de epitélio basaloide. Lesoes
regressivas precoces (estagio 3) mostravam infiltrado infla-
matoério com células gigantes histiociticas multinucleadas.
Na periferia havia pequenos focos de células basaloides. A
lesao regressiva tardia (estagio 4) era composta por massa
confluente de matriz folicular eosinofilica, de formato irre-
gular, e células sombra com graus variados de calcificacao e
ossificacdo. Estava rodeada por estroma hialinizado e escle-
rotico. Nesse estagio o infiltrado inflamatorio era escasso
ou ausente. Quando dois ou mais estagios eram observados
simultaneamente, o estagio com caracteristicas dominantes
era selecionado. A determinacao dos achados histopatoldgi-
cos dérmicos, referentes as fibras colagenas e elasticas, foi
avaliada na coloragao elastica e EVG em todas as amostras.

Achados imuno-histoquimicos

A imuno-marcacdo foi realizada em cortes do tecido
emblocado em parafina, de acordo com as instrucoes do
fabricante e protocolos laboratoriais estabelecidos. Foram
utilizados os seguintes anticorpos primarios: CD31 (Dako,
Glostrup, Dinamarca; diluicao 1:1000), CD34 (Roche, Basel,
Suica; RTU), D2-40 (Roche, Basel, Suica; RTU), MMP-
2 (Abcam, Cambridge, Reino Unido; ab97779; diluicao
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1:1000), MMP-9 (Abcam, Cambridge, Reino Unido; ab137867;
diluicao 1:2000), VEGFR-3 (Abcam, Cambridge, Reino Unido;
ab27278; diluicao 1:100) e VEGF-C (Abcam, Cambridge,
Reino Unido; ab9546; diluicao 1:100). Os achados histo-
patologicos dérmicos da vasculatura linfatica e sanguinea
foram avaliados por dois dermatopatologistas em todas as
amostras usando CD31, CD34 e D2-40. Dois dermatopato-
logistas também avaliaram a imunorreatividade de MMP-2,
MMP-9; VEGFR-3 e VEGF-C usando o escore H, que ava-
lia tanto a intensidade da coloracao quanto a fracao de
células coradas em cada intensidade.?’"?> A intensidade
da coloracao recebeu em escore de ‘‘0’’ para nenhuma
evidéncia de marcacgdo, ‘*1+’’ para imunomarcacao fraca,
visivel em grande aumento, ‘‘2+’’ para imunomarcacao
moderada, ‘*3+’’ para imunomarcacédo forte e visivel em
pequeno aumento. A porcentagem de células coradas (0%
a 100%) em cada intensidade de imunomarcacao foi deter-
minada visualmente. O escore H foi calculado pela formula:
0x (porcentagem de células ‘'0’’) + 1x (porcentagem de
células "*1+’) + 2x (porcentagem de células ‘'2+’’) +
3x(porcentagens de células ‘*3+’’), com intervalo de 0 a
300.

Analise comparativa entre pilomatrixoma bolhoso
e comum

Para investigar de maneira abrangente as diferencas nas
caracteristicas clinicas entre pilomatrixoma bolhoso e
comum, foram analisados 159 casos de 150 pacientes com
pilomatrixoma comum comprovado por biopsia durante
o mesmo periodo no JBNUH. Cinco pacientes apresen-
taram duas lesdes; um paciente apresentou trés lesoes
de pilomatrixoma e dois pacientes apresentaram recor-
réncia. Para analisar as caracteristicas histopatologicas e
imuno-histopatolégicas da derme e do tumor, foram exclui-
dos 143 casos de espécimes de pilomatrixoma comum: 1)
amostra de tumor biopsiada por enucleacao sem tecido
dérmico ou 2) amostra mal orientada e insuficiente para
avaliar as caracteristicas da transformacao bolhosa na
derme. Foram avaliadas as caracteristicas histopatologicas e
imuno-histopatoldgicas de 16 pilomatrixomas comuns com-
pletamente excisados, incluindo epiderme, derme e tumor.

Anélise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando SPSS ver-
sao 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) e R versao 4.2.1. Todos
os dados clinicos e histopatoldgicos foram analisados pelo
teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher, exceto os
dados do estagio cronoldgico. Foi utilizado o teste do qui-
-quadrado se as frequéncias celulares esperadas <5 fossem
inferiores a 20%, e o teste exato de Fisher se as frequéncias
celulares esperadas <5 fossem superiores a 20%. O teste de
qui-quadrado foi utilizado para analisar os dados referentes
a epitélio escamoso, aumento de vasos linfaticos, dilatacao
dos vasos sanguineos, edema, aumento do espaco inters-
ticial, fibras elasticas esparsas e fibras colagenas esparsas,
enquanto os demais dados foram analisados pelo teste exato
de Fisher. Enquanto isso, o estagio cronoldgico (estagios:
1-4) e a imunorreatividade (escore H: 0-300) foram ava-
liados usando o software R, o teste de soma de postos de

Wilcoxon, porque suas categorias ordenadas exibiram ten-
déncia linear significante. Resultados com valor de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significantes.

Resultados

Achados clinicos

O pilomatrixoma bolhoso ndo apresentou preferéncia por
género, e o pilomatrixoma comum teve predilecao pelo
género feminino (relacdo M:F=1:1,79). O pilomatrixoma
bolhoso ocorreu predominantemente em pacientes com
idade entre 10 e 19 anos (58,3%), seguido daqueles com
idade entre 50 e 59 anos (25,0%). Por outro lado, o piloma-
trixoma comum ocorreu predominantemente em pacientes
com idade de 0 a 9 anos (44,7%), seguido por pacientes de
10 a 19 anos (31,4%). As idades médias de inicio foram 31,2
e 15,5 anos para o pilomatrixoma bolhoso e o pilomatrixoma
comum, respectivamente (tabela 1).

Apenas cinco (41,7%) casos de pilomatrixoma bolhoso
foram clinicamente diagnosticados como pilomatrixoma,
enquanto 66% dos casos de pilomatrixoma comum foram
clinicamente diagnosticados como pilomatrixoma. O pilo-
matrixoma bolhoso foi encontrado com maior frequéncia
nas extremidades superiores (41,7%), seguido pelo tronco
(25,0%), enquanto a forma comum foi encontrada com maior
frequéncia na face (54,1%), seguida pelas extremidades
superiores (22,6%).

Pilomatrixoma bolhoso foi detectado em 10/11 (90,9%)
pacientes em trés meses, e pilomatrixoma comum foi
detectado em apenas 43/134 (32,1%) pacientes no mesmo
periodo. O tamanho do pilomatrixoma bolhoso foi maior que
1,0cm em todos os 12 pacientes (100%), enquanto o do pilo-
matrixoma comum foi menor que 1,0cm em 73/159 (52,2%)
pacientes. O tamanho médio do tumor foi de 1,68 cm para
o pilomatrixoma bolhoso e 0,99cm para o pilomatrixoma
comum. Todos os pacientes com pilomatrixoma bolhoso
(8/8, 100%) queixaram-se de aumento no tamanho do tumor.
Quatro pacientes com pilomatrixoma bolhoso tinham his-
torico de trauma no tumor, enquanto isso ocorreu em 18
pacientes com a forma comum (tabela 2, fig. 1).

Achados histopatologicos

Em relagao aos dados histopatoldgicos do tumor, a diferenca
no estagio cronoldgico, calcificacao e figuras de mitose entre
pacientes com ambos os tipos de pilomatrixoma foi estatis-
ticamente significante. Dos 12 pacientes com pilomatrixoma
bolhoso, sete (58,3%) e cinco (41,7%) foram diagnostica-
dos nos estagios cronoldgicos 3 e 2, respectivamente. Dos
16 pacientes com pilomatrixoma comum, 12 (75,0%), trés
(18,8%) e um (6,3%) foram diagnosticados nos estagios 3, 4 e
2, respectivamente. Calcificacao e figuras de mitose foram
observadas em cinco (41,7%) e oito (66,7%) pacientes com
pilomatrixoma bolhoso, respectivamente. Enquanto isso, 14
(87,5%) e trés (18,8%) pacientes com pilomatrixoma comum
apresentaram calcificacao e figuras de mitose, respectiva-
mente.

Ao contrario do pilomatrixoma comum, quase todos
os pacientes com pilomatrixoma bolhoso apresentaram
alteracoes dérmicas, incluindo vasos linfaticos dilatados
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Tabela 1  Dados demograficos de pacientes com pilomatrixoma

Pilomatrixoma bolhoso Pilomatrixoma p-valor
comum
Numero de pacientes 12 150
Nudmero de casos 12 159 2
Género 0,362
Masculino 6/12 (50,0%) 57/159 (35,8%)
Feminino 6/12 (50,0%) 102/159 (64,2%)
Proporcao entre os géneros (M:F) 1:1 1:1,79
Idade (anos) 0,0012
0-9 0/12 (0%) 71/159 (44,7%)
10-19 7/12 (58,3%) 50/159 (31,4%)
20-29 1/12 (8,3%) 12/159 (7,5%)
30-39 0/12 (0%) 11/159 (6,9%)
40-49 0/12 (0%) 7/159 (4,4%)
50-59 3/12 (25,0%) 6/159 (3,8%)
60-69 0/12 (0%) 1/159 (0,6%)
70-79 0/12 (0%) 0/159 (0%)
80-89 1/12 (8,3%) 1/159 (0,6%)
Média de idade 31,2 anos 15,5 anos

@ Valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
b Entre 150 pacientes com pilomatrixoma comum, cinco pacientes apresentaram duas lesdes, um paciente apresentou trés lesdes de

pilomatrixoma e dois pacientes apresentaram recorréncia.

Figura 1
& eosina, 100x; panoramica).

(66,7%) ou aumentados (100%), vasos sanguineos dilata-
dos (83,3%) ou aumentados (100%), edema dérmico (100%),
aumento do espaco intersticial (100%), fibras elasticas espar-
sas (100%), diminuicao (100%) e ruptura (66,7%) das fibras
colagenas (tabela 3, fig. 1.

Achados imuno-histoquimicos

MMP-2, MMP-9, VEGFR-3 e VEGF-C foram expressos em célu-
las inflamatorias dérmicas e células endoteliais (fig. 2). Em
pacientes com pilomatrixoma bolhoso, as células positivas
para MMP-2 e MMP-9 apresentaram escores H mais elevados
do que aquelas em pacientes com pilomatrixoma comum.
Além disso, os niveis de expressao de VEGFR-3 e VEGF-C em

Pilomatrixoma bolhoso. Aparéncia clinica (A) e caracteristicas histopatologicas (B) estagio cronolégico 2 (Hematoxilina

pacientes com pilomatrixoma bolhoso foram maiores do que
em pacientes com pilomatrixoma comum. As diferencas na
imunorreatividade de MMP-2, MMP-9, VEGFR-3 e VEGF-C nos
grupos bolhoso e comum foram estatisticamente significan-
tes (fig. 3).

Discussao

O pilomatrixoma bolhoso € variante rara do pilomatrixoma
que geralmente se apresenta como bolha semitransparente
com pregueamento, com nédulo firme subjacente.’ No pre-
sente estudo, 3/5 dos casos de pilomatrixoma bolhoso foram
clinicamente diagnosticados erroneamente como outras
doencas antes da confirmagao histopatolégica, destacando
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Tabela 2 Diferencas clinicas entre pilomatrixoma bolhoso e comum
Pilomatricoma bolhoso Pilomatricoma comum p-valor
Impressao clinica ®
Pilomatrixoma 5/12 (41,7%) 105/159 (66,0%) <0,001?
Hemangioma 3/12 (25,0%) 0/159 (0,0%)
Cisto epidérmico 0/12 (0,0%) 37/159 (23,3%)
Cisto triquilemal 1/12 (8,3%) 2/159 (1,3%)
Cisto dermoide 0/12 (8,3%) 2/159 (1,3%)
Lipoma 1/12 (0,0%) 2/159 (1,3%)
Outros 2/12 (16,7%) 11/159 (6,9%)
Total 12/12 (100,0%) 159/159 (100,0%)
Localizagao®
Couro cabeludo 2/12 (16,7%) 5/159 (3,1%) 0,0022
Face 1/12 (8,3%) 86/159 (54,1%)
Pescoco 1/12 (8,3%) 18/159 (11,3%)
Extremidade superior 5/12 (41,7%) 36/159 (22,6%)
Extremidade inferior 0/12 (0%) 4/159 (2,5%)
Tronco 3/12 (25,0%) 10/159 (6,3%)
Total 12/12 (100,0%) 159/159 (100,0%)
Duracdo®
0 <D < 3 meses 10/11 (90,9%) 43/134 (32,1%) 0,001
3 <D < 12 meses 1/11 (9,1%) 65/134 (48,5%)
D >12 meses 0 (0,0%) 26/134 (19,4%)
Total 11/11 (100,0%) 134/134 (100,0%)
ND 1/12 25/159
Tamanho?®
0<T<0,5cm 0/12 (0%) 14/159 (8,8%) <0,001°
0,5cm <T<1,0cm 0/12 (0%) 69/159 (43,4%)
1,0cm < T <1,5cm 5/12 (41,7%) 53/159 (33,3%)
1,5cm < T <2,0cm 3/12 (25,0%) 16/159 (10,1%)
2,0cm <T<2,5cm 2/12 (16,7%) 4/159 (2,5%)
2,5cm <T<3,0cm 1/12 (8,3%) 1/159 (0,6%)
T>3,0cm 1/12 (8,3%) 2/159 (1,3%)
Total 12/12 (100,0%) 159/159 (100%)
Mudancga de tamanho
Sem mudanca 0/8 (0,0%) 23/90 (25,6%) 0,192
Aumento 8/8 (100,0%) 64/90 (71,1%)
Diminuicao de tamanho 0/8 (0,0%) 3/90 (3,3%)
Total 8/8 (100,0%) 90/90 (100,0%)
ND 4/12 69/159
Historico de trauma
Historico (+) 4/6 (66,7%) 18/47 (38,3%) 0,219
Historico (-) 2/6 (33,3%) 29/47 (61,7%)
ND 6/12 112/159

a p-valores <0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
ND, nao disponivel (informagdes completas ndo estavam disponiveis nos prontuarios dos pacientes); M, sexo masculino; F, sexo feminino;
D, duracao; T, tamanho.

que a morfologia peculiar do pilomatrixoma bolhoso difi-
culta o diagnostico. Além disso, os resultados do presente
estudo revelaram que o pilomatrixoma bolhoso tem carac-
teristicas demograficas e clinicas distintas em termos de
idade de inicio, locais de predilecao, tamanho do tumor e
taxa de crescimento, o que poderia facilitar um diagnos-
tico adequado. Aproximadamente 60% dos pilomatrixomas
se desenvolvem nas primeiras duas décadas de vida, prin-
cipalmente na primeira década,"*?* e o grupo que tinha a

forma comum neste estudo apresentava distribuicdo etaria
semelhante. O pilomatrixoma bolhoso neste estudo nao afe-
tou individuos com menos de 10 anos, e a idade média dos
pacientes suscetiveis ao pilomatrixoma bolhoso foi maior do
que a dos pacientes suscetiveis ao pilomatricoma comum
(31,2 vs. 15,5 anos). Os locais comuns das lesoes de pilo-
matrixoma sao tipicamente cabeca, membros superiores,
pescoco, tronco e membros inferiores, em ordem decres-
cente de frequéncia,”>?* como mostrado em pacientes
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Tabela 3  Diferencas histopatologicas entre pilomatrixoma bolhoso e comum
Pilomatrixoma bolhoso Pilomatricoma comum p-valor
Tumor
Estagio cronologico 0,013
1. Inicial 0/12 (0,0%) 0/16 (0,0%)
2. Totalmente desenvolvido 5/12 (41,7%) 1/16 (6,3%)
3. Regressivo precoce 7/12 (58,3%) 12/16 (75,0%)
4. Regressivo tardio 0/12 (0,0%) 3/16 (18,8%)
Epitélio escamoso 5/12 (41,7%) 7/16 (43,8%) 0,912
Epitélio basaloide 12/12 (100,0%) 13/16 (81,3%) 0,238
Células transicionais 12/12 (100,0%) 11/16 (68,8%) 0,053
Células sombra 12/12 (100,0%) 16/16 (100,0%)
Infiltrado inflamatéri 12/12 (100,0%) 15/16 (93,8%) 1
Células gigantes 12/12 (100,0%) 14/16 (87,5%) 0,492
Calcificacao® 5/12 (41,7%) 14/16 (87,5%) 0,017
Mitoses? 8/12 (66,7%) 3/16 (18,8%) 0,0192
Alteracées dérmicas
Vasos linfaticos dilatados® 8/12 (66,7%) 2/16 (12,5%) 0,005
Vasos linfaticos aumentados? 12/12 (100,0%) 1/16 (6,3%) 0,000°
Vasos sanguineos dilatados? 10/12 (83,3%) 4/16 (25,0%) 0,006°
Aumento dos vasos sanguineos® 12/12 (100,0%) 6/16 (37,5%) 0,001°
Edema® 12/12 (100,0%) 0/16 (0,0%) <0,001?
Aumento do espaco intersticial® 12/12 (100,0%) 0/16 (0,0%) <0,001°
Fibras elasticas esparsas® 12/12 (100,0%) 0/16 (0,0%) <0,001°
Fibras de colageno esparsas® 12/12 (100,0%) 0/16 (0,0%) <0,001?
Ruptura das fibras de colageno?® 8/12 (66,7%) 0/16 (0,0%) <0,001°

@ Os valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Pilomatrixoma

Pilomatrixoma

bolhoso

VEGFR-3

Figura 2
(aumento: 400x).

com pilomatrixoma comum neste estudo. O pilomatrixoma
bolhoso apareceu com maior frequéncia nas extremidades
superiores (n=5; 41,7%) e no tronco, especialmente no
ombro (n=3; 25,5%). Esses resultados sao consistentes com
a revisao de Chen et al., na qual 11/16 casos relatados de
pilomatrixoma bolhoso foram encontrados no ombro ou na
parte superior do braco.” Neste estudo, o pilomatrixoma
bolhoso apresentou clinicamente menor tempo de evolucao
do tumor, maior tamanho do tumor e aumento no tamanho
do tumor em comparacao com o pilomatrixoma comum. A
forma bolhosa revelou histopatologicamente estagio crono-
logico mais precoce, menos calcificacdo e mais figuras de

Imunomarcacao para MMP-2, MMP-9, VEGFR-3 e VEGF-C em pilomatrixoma bolhoso (A-D) e pilomatrixoma comum (E-H)

mitose que a forma comum. Esses resultados sugerem que o
pilomatrixoma bolhoso atinge mais de 1cm de tamanho em
periodo relativamente curto. Assim, o diagnostico precoce
e as decisoes cirdrgicas sao cruciais para o manejo da forma
bolhosa.

O pilomatrixoma bolhoso foi chamado de pilomatrixoma
pseudobolhoso em alguns estudos na literatura porque os
espacos semelhantes a bolhas sdao preenchidos por liquido
linfatico.® Neste estudo, o pilomatrixoma bolhoso apresen-
tou degradacao do tecido conjuntivo e desenvolvimento
da vascularizacao na derme, enquanto a forma comum
apresentou apenas alteragdes histopatoldgicas minimas
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Figura 3
para MMP-2; MMP-9, VEGFR-3, VEGF-C pelo teste de Wilcoxon.

na vascularizacado dérmica. Essas caracteristicas histopa-
tologicas dérmicas distintas foram consistentes com sua
morfologia bolhosa que constituem, mais precisamente,
alteragoes pseudobolhosas. As proteinas da familia MMP
podem degradar proteoliticamente a matriz extracelular
e facilitar a migracdo celular.?” Diversos estudos demons-
traram que as MMPs estao envolvidas no desenvolvimento
da elastélise da derme média e da neoangiogénese.?®"%8
Um estudo recente demonstrou associacao entre a expres-
sdo de MMP-9 e 12 e trés casos de pilomatrixoma tipo
bolhoso/anetodérmico."” Assim, foi avaliada a expressao
de MMP-2 e MMP-9, da familia das gelatinases, que foram
altamente expressas nas células inflamatorias dérmicas do
pilomatrixoma bolhoso. Supde-se que essas proteinas faci-
litem a degradacao das fibras de colageno e elastina e,
consequentemente, o crescimento tumoral do pilomatri-
xoma bolhoso.

O papel principal do sistema linfatico é manter a
homeostase dos fluidos teciduais, cuja disfuncao pode resul-
tar em linfedema e linfangiogénese patologica, causando
inflamacdo e metastase tumoral.””*° O VEGFR-3 e seu
ligante, VEGF-C, sao potentes indutores do desenvolvimento
vascular linfatico.?’ Este estudo mostrou que a expressao de
VEGFR-3 e VEGF-C foi significantemente maior nas células
inflamatorias dérmicas e no endotélio vascular no piloma-
trixoma bolhoso do que na forma comum. Este é o primeiro
estudo sobre a expressao de VEGF-C e VEGFR-3 em pilo-
matrixoma bolhoso. E importante investigar melhor se a
linfangiogénese induzida por VEGF-C e VEGFR-3 em paci-
entes com pilomatrixoma bolhoso esta associada a resposta
inflamatoria dérmica e/ou progressao tumoral.

Diversas teorias foram propostas para explicar a origem
do pilomatrixoma bolhoso. Inui et al. sugeriram que irritacao
mecanica pode resultar na formacdo do pilomatrixoma
bolhoso;’” entretanto, neste estudo, apenas quatro pacien-
tes com pilomatrixoma bolhoso apresentavam histérico de

comum

bolhoso comum bolhoso

VEGFR-3

comum

VEGF-C

Box plot mostrando o resultado da analise imuno-histoquimica usando escore H em pilomatricoma bolhoso e comum

trauma, e nenhum dos 18 pacientes com a forma comum que
sofreram acidente traumatico desenvolveu tumores bolho-
sos. De acordo com Chen et al., uma histéria de cocadura
mecanica local foi relatada em apenas dois de 16 casos de
pilomatrixoma bolhoso.” Enquanto isso, a prevaléncia da
forma bolhosa nas extremidades superiores e nos bracos
implica alta probabilidade de exposicao a traumas, e os
pacientes podem ter esquecido os eventos traumaticos com
intensidade fraca, como o atrito. Portanto, a teoria que pro-
pde uma transformacao bolhosa do pilomatrixoma comum
induzida por irritacdo mecanica requer validacdo adicional.

Além disso, foi sugerido que pressdo adicional na parte
central do pilomatrixoma ou na area de crescimento do
nodulo tumoral pode bloquear os vasos linfaticos e causar
vazamento de fluido linfatico.”® Foi ainda sugerido que o
tumor e/ou células inflamatodrias secretam enzimas elasto-
liticas que degradam a matriz extracelular.”® Neste estudo,
alteracdes bolhosas nao foram observadas em 26 pacientes
com pilomatrixoma comum com duracao maior do que um
ano e em 76 pacientes com pilomatrixoma comum de tama-
nho maior que 1 cm. No geral, o pilomatrixoma bolhoso pode
ocorrer a partir da liberacao dérmica de MMPs, VEGFR-3 e
VEGF-C, e nao por alteracdo degenerativa induzida por esti-
mulo traumatico ou pela pressao crescente ou duradoura do
nodulo tumoral, embora sejam necessarios estudos adicio-
nais.

Conclusao

Este estudo revelou que o pilomatrixoma bolhoso é clini-
camente caracterizado por tumor de crescimento rapido
atingindo tamanho maior que 1cm, com predilecao pela
extremidade superior e ombro em pacientes idosos e
histopatologicamente sendo constituido por tecido con-
juntivo dérmico frouxo com aumento da vascularizacao,
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em comparacao com o pilomatrixoma comum. E provavel
que essas caracteristicas clinicopatologicas distintas este-
jam associadas a liberacao dérmica de MMPs, VEGFR-3 e
VEGFR-C. Embora sejam necessarias investigacoes adicio-
nais com uma coorte maior, o presente estudo pode melhorar
a compreensao da patogénese e auxiliar no diagndstico e
tratamento do pilomatrixoma bolhoso.
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