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CARTAS - CASO CLINICO

Nova mutacao ATP2C1
(c.1840-1G>A) em caso
esporadico de doenca de
Hailey-Hailey perianal isolada
associada a infeccao por
papilomavirus humano

tipo 58"

Prezado Editor,

A doenca de Hailey-Hailey (DHH), ou pénfigo benigno cré-
nico familiar (OMIM:169600), é doenca bolhosa autossomica
dominante rara, caracterizada por bolhas recorrentes, ero-
soes e placas maceradas afetando principalmente as regides
intertriginosas. E causada pela mutacdo ATP2C1, que codi-
fica a via secretora Ca**/Mn?*-ATPase 1 (SPCA1)."? Na
atualizacdo em 16 de maio de 2022, 264 variantes publicas
haviam sido documentadas no banco de dados ATP2C1 LOVD
(https://databases.lovd.nl/shared/genes/ATP2C1). Relata-
mos um caso esporadico de DHH perianal causada por nova
mutacao de splicing de ATP2C1 associada a infeccdo por
papilomavirus humano (HPV) 58.

Paciente masculino chinés, de 21 anos, apresentou em
setembro de 2021, com histéria de trés anos de prurido
perianal, eritema e papuloplacas maceradas (fig. 1A). Rela-
tava diarreia cronica ha 10 anos, sem historia familiar de
dermatose semelhante, e sem historia de atividade sexual.
As sorologias para sifilis, HIV e virus herpes simples foram
negativas. Os achados da colonoscopia foram normais. Com
base na hibridizacao Dot blot positiva para HPV58, no
esfregaco da lesdo e teste do acido acético, o paciente
foi diagnosticado com verrugas genitais (condiloma acu-
minado) e tratado com eletrofulguracao e trés sessdes de
terapia fotodinamica (PDT) com acido 5-aminolevulinico.
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Exame clinico. (A) Eritema perianal e papuloplacas
maceradas. (B) Diminuicao discreta da lesdo seis meses apos
utilizacao de laser de CO;.

Figura 1

Houve melhora das lesoes; no entanto, elas apresentaram
recidiva um més apos o tratamento, e o reexame para HPV
(no esfregaco da lesao) foi negativo. Uma biopsia de lesao
cutanea mostrou hiperceratose, paraceratose focal e disce-
ratose sem coilocitose; acantélise suprabasal com aspecto
de ‘‘parede de tijolos dilapidada’’ e discreto infiltrado
linfo-histiocitario perivascular na derme superior (fig. 2A).
Nenhuma lesao comparavel foi observada em outras regides
do corpo. Foi feito diagnostico final de DHH associada a
infeccao por HPV58. As lesdes responderam mal a tera-
pia com metilprednisolona oral, ciclosporina, metotrexato,
corticosteroides topicos, antibioticos e tacrolimus por trés
meses. O sequenciamento de Sanger do sangue periférico do
paciente revelou nova mutacao de splicing em heterozigose
€.1840-1G> A (p.?) no intron 19 de ATP2C1 (NM_014382.4)
e a sequéncia do tipo selvagem em seus pais (fig. 3).
Avaliacdo imuno-histoquimica com o anticorpo policlonal
SPCA1 (PA5-109430; Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA) revelou
que a expressao epidérmica era menor na lesao de DHH do
que na pele perianal sa de outro paciente utilizada como
controle (fig. 2 B-C). O paciente foi submetido a terapia
com laser de CO, ultrapulsado nao ablativo, obtendo dis-
creta reducdo da lesdo, porém com melhora acentuada do
prurido (fig. 1B).

O paciente apresentava nova mutacao em heterozigose
ATP2C1 ¢.1840-1G> A na regido de splicing do intron 19. A
analise com mutation taster previu que essa variante pode
ser mutacao de splicing patogénica e causar disfuncdo do
SPCA1 ao afetar os locais de ligacdo ao magnésio.’* Consis-
tente com relato anterior,” a imunorreatividade do SPCA1
era reduzida na lesao da DHH em comparacao com a pele
controle. Mutacdes no ATP2C1 levam a homeostase de cal-
cio defeituosa e auséncia de adesdo entre queratinocitos.*
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das alteragdes na barreira cutanea, mas existem poucos
relatos de DHH concomitante com infeccoes por HPV6, 16
e 39.% Como as papulas tipicas com aspecto em couve-flor e
. o envolvimento genital estavam ausentes, e a PDT resultou
& em negatividade do HPV58 e coilocitose, nao esta claro se
a positividade do HPV58 representou colonizacao transito-
ria ou infeccdo subclinica neste caso. Entretanto, a infeccao
por HPV pode complicar o curso e o prognostico da DHH.*

Embora nao existam diretrizes de tratamento para DHH, a
cirurgia ablativa, incluindo dermoabrasao, terapia com laser
de CO; e Er:YAG e coagulacao plasmatica com argonio, pode
ser eficaz.” No entanto, a eficacia clinica da terapia com
laser de CO, nao ablativo e da PDT foi insatisfatoria neste
caso.

.n Pacientes com DHH s&o suscetiveis a infecgoes em virtude
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Figura 2  Avaliacao histopatoldgica e imuno-histoquimica. (A)
Hiperceratose, paraceratose focal e disceratose sem coiloci-
tose, acantolise suprabasal com aspecto de ‘‘parede de tijolos
dilapidada’’ e discreto infiltrado linfo-histiocitario perivascu-
lar na derme superior (Hematoxilina & eosina, 100 x ). (B)
Avaliacdo imuno-histoquimica revelando reducao da expressao
epidérmica de hSPCA1 na lesao da doenca de Hailey-Hailey. (C)
Comparacao com pele controle normal (100 x ).
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Figura 3

Deteccao genética. Sequenciamento de Sanger de sangue periférico revelando nova mutacao de splicing em heterozigose

€.1840-1G> A no intron 19 de ATP2C1 no paciente e sequéncia de tipo selvagem em seus pais.
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Melanoma amelanotico com
lesao neural simulando
hanseniase™ **

uuuuuu

Prezado Editor,

0 melanoma amelanotico/hipomelanotico (MAH) é subtipo
de melanoma cutdaneo com pouco ou nenhum pigmento
na inspecao macroscopica e avaliacdo dermatoscopica, ou
auséncia da melanina na histopatologia. E entidade rara, de

DOI do artigo original: https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.12.012

* Como citar este artigo: Westin AT, Barros Junior SA, Souza CS.
Amelanotic melanoma with neural lesion simulating leprosy. An Bras
Dermatol. 2024;99:608-10.

** Trabalho realizado na Divisdo de Dermatologia, Hospital das Cli-
nicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Ribeirao
Preto, SP, Brasil.

variavel frequéncia, entre 0,4% e 27,9%, mas possivelmente
subestimada.’

A auséncia de pigmentacdo e de critérios clinicos para
a suspeita do melanoma e a variabilidade morfoldgica do
MAH possivelmente influenciam no diagndstico erroneo e
tardio.” > MAH pode mimetizar variadas condicées benignas e
malignas de etiologias diversas, inflamatorias ou infecciosas,
além das neoplasicas.'?

Paciente do sexo feminino, de 81 anos, foi encaminhada
com suspeita de hanseniase por perda de forca e queda
da mao esquerda ha dois meses e lesdes assintomaticas no
cotovelo esquerdo ha trés anos. O exame evidenciou agrupa-
mento de papulas e nddulos réseos, levemente brilhantes,
nao aderentes aos planos profundos, com vasos polimoérficos
na dermatoscopia, na lateral do cotovelo (fig. 1A); déficit de
abducao do braco e da extensao do cotovelo, punho e dedos
esquerdos; e massa palpavel de 5cm na axila a esquerda.
A ressonancia magnética mostrou lesdao expansiva envol-
vendo o feixe vasculo-nervoso axilar a esquerda (fig. 1B);
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