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RESUMO

Os nevos epidérmicos verrucosos lineares (NEVL) sdo caracterizados por
papulas verrucosas que frequentemente coalescem em placas cor da pele ou
acastanhadas bem demarcadas seguindo as linhas de Blaschko. Sdo apresentados
dois novos casos de NEVL com envolvimento de mucosas orais e discute-se
brevemente esse raro achado. Em ambos os casos, as bidpsias orais mostraram
hiperqueratose, acantose e papilomatose. Embora varias modalidades de tratamento
tenham sido relatadas para as lesdes cutaneas, até o0 momento ndo ha consenso

sobre o tratamento das lesdes orais.

Palavras-chave: Nevo epidérmico linear. Hamartoma. Linhas de Blaschko.



ABSTRACT

Linear verrucous epidermal nevi (LVEN) are characterized by verrucous papules often
coalescing into well-demarcated skin-colored or brown plaques following the lines of Blaschko.
We present two new cases of LVEN with oral mucosae involvement and briefly discuss this
very rare finding. In both cases, oral biopsies showed hyperkeratosis, acanthosis, and
papillomatosis. Although several treatment modalities have been reported for the cutaneous

lesions, there is no consensus for the management of oral lesions so far.

Keywords: Linear epidermal nevus. Hamartoma. Blaschko’s lines.
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O estudo histopatoléogico da amostra oral mostrou
hiperqueratose, acantose com alongamento das cristas
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1 INTRODUCAO

Nevos epidérmicos (NE) sdo hamartomas caracterizados por hiperplasia de
qualguer parte da epiderme, incluindo estruturas anexiais. O nevo epidérmico
verrucoso linear (NEVL) € originario da hiperplasia dos queratinécitos e € clinicamente
caracterizado por papulas e/ou placas de cor da pele ou acastanhadas, com superficie
verrucosa, lineares, seguindo as linhas de Blaschko.!?

Embora a etiologia ndo seja totalmente compreendida, entende-se que a doenca
seja um distlrbio do tipo mosaico resultante de uma mutacdo poés-zigética.3* O
envolvimento oral do NEVL é muito raro e apenas alguns casos foram relatados na
literatura cientifica. Nesses casos o envolvimento oral apresentou papulas ou placas
verrucosas com coloracdo de mucosa normal. Relatamos dois novos casos de NEVL

afetando a face com manifestagdes orais.
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2 RELATO DE CASOS

Os casos apresentados a seguir foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Odontologia de Piracicaba da UNICAMP sob o parecer numero
3.303.161 no dia 05/09/2019 (Anexo 1).

2.1. Primeiro caso

Um menino de 9 anos foi encaminhado para atendimento com uma lesao que
afetava o lado direito da face, queixo, pescoco e cavidade oral. Seus pais relatam que
as lesbes ja eram visiveis desde o0 nascimento. Inicialmente, apresentava-se como
placas lineares hiperpigmentadas na bochecha direita, que aumentaram
gradualmente de tamanho e espessura, tornando-se mais elevadas e verrucosas. A
lesdo seguia as linhas de Blaschko com parada abrupta na linha média do mento.
Visualizava-se também uma placa solitaria semelhante na linha média do pescoco
anterior. Foram observadas lesdes verrucosas intraorais no labio inferior e na mucosa
jugal direita (Figura 1). O paciente era saudavel e seus exames oftalmoldgico,
ortopédico e neuroldgico ndo eram dignos de nota. O paciente foi submetido a biépsia
intraoral e o material enviado para exame histopatol6gico. Microscopicamente
observou-se hiperqueratose, acantose e superficie papilar. Baseado nos aspectos

clinicos e microscopicos o paciente foi diagnosticado com NEVL.

2.2. Segundo caso

Uma menina de 8 anos de idade foi encaminhada para avaliacdo de uma placa
verrucosa acastanhada com um padrao linear de distribuicdo no lado esquerdo do
rosto que se estendia do couro cabeludo e fronte até o pescoco, seguindo as linhas
de Blaschko. Os pais informaram que a leséo ja era visivel desde quando nasceu e
notaram que ela aumentava gradualmente de tamanho e tornava-se cada mais
pigmentada. Intraoralmente, observou-se uma placa verrucosa rosea localizada no
lado esquerdo dos palatos duro e mole, labios superior e inferior, mucosa jugal e
gengiva (Figura 2). A paciente gozava de boa saude e ndo apresentava alteragdes
oculares, esqueléticas ou neuroldgicas. A paciente foi submetida a biépsia intraoral e
o material enviado para exame histopatolégico. Microscopicamente observou-se
hiperqueratose, acantose e superficie papilar. Baseado nos aspectos clinicos e
microscopicos a paciente foi diagnosticada com NEVL.
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Figura 1: Placas lineares verrucosas hiperpigmentadas que s&o interrompidas abruptamente
na linha média (A-B). Lesfes verrucosas roseas na mucosa jugal direita e no labio inferior (C-
E). A biopsia oral revelou hiperqueratose, acantose e superficie papilar. H/E, aumento original
200x (F).
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Figura 2: Placa verrucosa acastanhada seguindo as linhas de Blaschko que se estendem do
couro cabeludo e fronte até o pescoco (A-C). Placas verrucosas réseas nos palatos duro e
mole, gengiva, labios superior e inferior e mucosa jugal esquerda (D-G). O estudo
histopatol6gico da biépsia oral mostrou hiperqueratose, acantose com alongamento das
cristas epiteliais e superficie papilomatosa. H/E aumento original 100x (H).
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3 DISCUSSAO

Os NE séo definidos de acordo com o tipo de célula predominante: predominancia
de queratindcitos (nevo epidérmico verrucoso), glandulas sebaceas (nevo sebéceo),
unidades pilosseb&ceas (nevo comeddnico), glandulas sudoriparas (nevo apocrino e
écrino) e epitélio mucoso (nevo esponjoso branco).®

O nevo epidérmico verrucoso € o tipo mais comum de NE e é caracterizado por
papulas verrucosas que coalescem formando placas papilomatosas bem
demarcadas, da cor da pele a acastanhadas. Esses tumores podem estar localizados
em qualquer parte do corpo, incluindo cabeca, tronco ou extremidades. Tais lesdes
geralmente estdo presentes desde o nascimento e podem aumentar lentamente
durante a infancia e a adolescéncia.® Quando essas lesdes sdo lineares na aparéncia,
seguindo as linhas de Blaschko - com aspecto de estriacbes e espirais parando
abruptamente na linha média - sdo conhecidas como NEVL.1>7

A prevaléncia de NE é de 0,1 a 0,5%, e ndo ha predilecédo por sexo ou raca.? A
incidéncia de todos os tipos de NE é estimada em 1 em 1.000 nascidos vivos. A
maioria das lesdes surge esporadicamente durante a fase de desenvolvimento
embrionario, mas padrdes familiares de heranga foram observados.®

Os mosaicismos podem se originar de diferentes mecanismos, mas a mutacao
genética é uma etapa essencial que ocorre durante a embriogénese.®%8 Um mosaico
pode ser entendido como um individuo com duas ou mais populacdes celulares
geneticamente distintas derivadas de um zigoto geneticamente homogéneo.* O
protétipo para padrbes de mosaicismo cutaneo sao as linhas de Blaschko e
representam o desenvolvimento do ectoderma. A medida que o crescimento do
embrido progride, as células comecam a proliferar na linha média e crescem em forma
de V nas costas e em forma de S na porcao anterolateral do tronco. Na face, exibem
um arranjo em forma de ampulheta convergindo para a raiz nasal. No couro cabeludo,
formam uma configuragdo em espiral. No NEVL, apenas um grupo de células
ectodérmicas carrega as alteracfes genéticas que se manifestam clinicamente como
espirais e redemoinhos cutaneos.*°

As caracteristicas histopatolégicas do NEVL oral e cutaneo incluem
hiperqueratose, acantose e papilomatose. As cristas epiteliais sdo alongadas e pode
ser observado espessamento focal da camada granular. Ocasionalmente, é evidente

um aumento de melanina na camada celular basal. E possivel visualizar a
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degeneracdo granular da epiderme, marcada pela vacuolizacdo perinuclear das
células. Além disso, as margens da lesdo sao nitidamente demarcadas a partir do
epitélio normal circundante no exame microscopico.®0

As lesdes também podem ser subcategorizadas como epidermoliticas e nao
epidermoliticas.? Estudos recentes na literatura apontam para uma relagédo entre a
doenca com o gene do receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR3) e
0 oncogene da subunidade catalitica fosfatidilinositol 3-quinase alfa (PIK3CA).%11

As sindromes de NE (SNE) séo definidas como a presenca de lesbes de NE
associadas ao envolvimento de outros sistemas organicos.**? Quando as lesées sdo
extensas, € indicada uma investigacdo para SNE e deve incluir avaliacbes de
oculares, esqueléticas, neurologicas e outros defeitos de desenvolvimento. Em uma
revisdo de 131 casos de NE, verificou-se que 33% dos pacientes apresentavam
SNE.?

A grande maioria dos NE néo estd associada a malignidade. Em casos muito
raros, especialmente no nevo sebaceo, é possivel a ocorréncia de carcinomas
basocelulares, queratoacantomas, carcinomas espinocelulares e poromas écrinos
malignos.® A suspeita de lesdo maligna deve ser considerada quando as lesdes
exibem crescimento ou ulceracéo localizada progressiva.® Até o momento, ndo ha
relatos de lesGes orais do NEVL que sofreram transformacédo maligna.

O envolvimento oral do NEVL é um achado raro e o diagnéstico de NEVL realizado
exclusivamente na cavidade oral € muito raro. As lesbes sao geralmente
caracterizadas por crescimentos verrucosos localizados de coloracdo da mucosa
normal com bordas bem definidas nos labios, palato, gengiva, mucosa bucal e lingua.
Achados menos comuns incluem hipertrofia da lingua, anomalias dentarias e palato
arqueado.”?13

As lesbes orais do NEVL podem afetar diferentes locais anatbmicos, mas nao
cruzam a linha média. Essa observacdo sugere que a cavidade oral possa ter um
padréo de distribuicdo das linhas de Blaschko semelhante a pele.!

Os principais diagnosticos diferenciais clinicos para lesfes intraorais do NEVL
incluem lesBes relacionadas ao papilomavirus humano (papilomas escamosos,
condiloma, verruga vulgar e hiperplasia epitelial focal), linfangioma e carcinoma
verrucoso para lesbes observadas em adultos. O diagndéstico é feito principalmente

de acordo com os achados histopatoldgicos.”
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O tratamento do NEVL é desafiador e diversas modalidades terapéuticas foram
empregadas com resultados variaveis. Considerando a raridade do NEVL com
envolvimento oral, atualmente ndo ha diretrizes definitivas de tratamento disponiveis
para lesGes orais.! O tratamento das lesdes cutaneas do NVEL consiste em excisdo
cirdrgica, estendendo-se para a derme profunda para evitar a recorréncia, mas em
certos casos isso ndo é possivel devido ao envolvimento extenso. Outros métodos
destrutivos, incluindo eletrofulguracéo, criocirurgia e dermoabrasédo, alcangcam
resultados mais definitivos, mas também tendem a produzir cicatrizes.*

Agentes topicos (calcipotriol, esteroides, 5-fluorouracil, podofilina e &acido
retinoico) geralmente sdo ineficazes e possuem altas taxas de recorréncia.? O sucesso
com 0s agentes antipsoriaticos (isotretinoina, antralina e calcipotriol tépico) foi
relatado no tratamento da variante inflamatéria do NEVL, chamada de NEVIL, o que
sugere que esta condicdo pode representar, na verdade, uma psoriase linear ou
psoriase sobreposta.®

Foi relatado o uso de lasers no tratamento da NE, mas a erradicagdo bem-
sucedida da lesédo parece depender das caracteristicas clinicas do nevo. Nevos mais
amolecidos e planos parecem ser mais responsivos do que formas mais endurecidas
e queratdticas.>> A ablacdo com laser Er:YAG apresenta uma melhora clinica
comparavel com o laser de COz2, no entanto, a taxa de recorréncia € mais alta com o
laser Er:-YAG.%*

Pacientes e cuidadores devem ter o entendimento de que as lesdes podem
recorrer apos procedimentos nédo cirdrgicos e, se o envolvimento for extenso, o clinico

deve considerar uma abordagem conservadora durante o acompanhamento.?
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4 CONCLUSOES

O NEVL é uma lesdo hamartomatosa esporadica da pele ou tecido da mucosa
devido a proliferacdo de células do clone ectodérmico, dispostas seguindo as linhas
de Blaschko. Clinicamente, lesées de NEVL séo vistas como papulas, nddulos ou
placas de cor da pele ou acastanhadas com superficie verrucosa. Essas lesdes sao
unilaterais e, caracteristicamente, ndo cruzam a linha média. O envolvimento oral é
uma manifestacdo rara e, quando ocorre, pode ser observado nos labios, lingua,
mucosa jugal, palatos duro e mole e gengiva. Histologicamente, o NEVL mostra
hipergueratose, acantose e papilomatose.

O tratamento do NEVL cutaneo é dificil e inclui excisao cirurgica, eletrofulguracéo,
criocirurgia, dermoabrasao, com importante risco de cicatrizacdo. Agentes topicos tém
sido sugeridos, como calcipotriol, esteroides, 5-fluorouracil, podofilina, acido retinoico,
mas a recorréncia € esperada quando a medicacgao € descontinuada. Lasers ablativos
também sdo uma possibilidade para o tratamento dessa condicao.

Como as lesbes orais sao extremamente raras, permanecem incertas as
modalidades terapéuticas mais efetivas. Estudos adicionais precisam ser realizados

com o intuito de se avaliar como as lesdes da mucosa oral devem ser tratadas.
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