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Resumo

Obijetivo: O sebaceoma é uma lesdo benigna, mas pode estar associada a malignidades cutaneas e internas e assim
pode ndo ter um bom progndéstico, como quando em associagdo com a Sindrome de Muir-Torre (SMT). Metodologia:
Trata-se de um relato de caso clinico com a finalidade de descrever e discutir o caso apresentado. Descri¢do do Caso:
O caso em questdo, retrata um paciente do sexo feminino, 45 anos, com uma pépula de 0,3 cm, fibroelastica e
amarelada em regido malar ha cerca de 5 anos, sem outros sintomas associados e sem critérios dermatoscépicos
especificos ao exame dermatoldgico. As seguintes hipdteses diagndsticas foram feitas a primeira instancia: hiperplasia
sebacea, cisto sebaceo ou cisto epidérmico. Foi optado pela exérese cirlrgica da lesdo por incomodo estético da
paciente. O estudo anatomopatoldgico mostrou a presenga de blocos celulares arredondados e justapostos com
diferenciacdo sebacea. Perifericamente, compostos por células basaldides, aléem de células neoplasicas poliédricas,
grandes, com citoplasma indistinto e escasso, além de nlcleos volumosos com pleomorfismo variando de leve a
moderado, cromatina grosseiramente vesiculosa e frequentes mitoses. A imunohistoquimica, houve expressdo de
adipofilina nas células sebaceas, em padrdo microgoticular, além de positividade difusa para a proteina p63. Assim,
deu-se o diagndstico de sebaceoma. Conclusdo: Esse caso nos traz a reflexao da dificuldade de diferenciagéo clinica e
dermatoscépica dos tumores de origem sebdcea e também mostra a importancia da necessidade de atencdo a
possibilidade de associacdo do sebaceoma a Sindrome de Muir-Torre, 0 que pode alterar o prognéstico do paciente.
No caso em questdo, ndo havia critérios clinicos especificos que nos fizessem levantar essa possibilidade diagnéstica.
Palavras-chave: Sebaceoma; Tumores de glandula sebéacea; Sindrome de Muir Torre; Neoplasias cutaneas;
Neoplasias de anexos e de apéndices cutaneos; Glandulas sebaceas; Heranga genética.

Abstract

Obijective: Sebaceomas are benign lesions but they can be associated with cutaneous and internal malignancies and,
thus, may not have a good prognosis, as when associated with the Muir-Torre Syndrome (MTS). Methodology: This
is a clinical case report aimed at describing and discussing the case presented. Description of the case: The case in
question presents a female patient aged 45 years old, with a fibroelastic and yellowish 0.3 cm papule in the malar
region for nearly 5 years, without any other associated symptoms or dermatoscopic criteria specific to the
dermatological exam. The following diagnostic hypotheses were made at first instance: sebaceous hyperplasia,
sebaceous cyst or epidermal cyst. The choice was to perform surgical exeresis of the lesion due to the aesthetic
inconvenience it generated to the patient. The anatomopathological study showed presence of roundish and juxtaposed
cell blocks with sebaceous differentiation; peripherally consisting of basaloid cells, in addition to polyhedral
neoplastic cells, large and with indistinct and scarce cytoplasm, in addition to voluminous nuclei with mild to
moderate pleomorphism, coarse vesicular chromatin and frequent mitosis. In the immunohistochemistry test, there
was adipophilin expression in the sebaceous cells, with a microgoticular pattern, in addition to diffuse positivity for
protein p63. Consequently, a sebaceoma diagnosis was made. Conclusion: This case made us reflect about the
difficulty regarding clinical and dermatoscopic differentiation of sebaceous tumors; it also shows the importance of
the need to pay attention to the possibility of an association between sebaceoma and the Muir-Torre Syndrome, which
can alter the patient's prognosis. In the case in question, there were no specific clinical criteria that made us raise that
diagnostic possibility.

Keywords: Sebaceoma; Sebaceous gland tumors; Muir Torre Syndrome; Skin neoplasms; Skin appendages and
appendices neoplasms; Sebaceous glands; Genetic inheritance.
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Resumen

Objetivo: EIl sebaceoma es una lesion benigna; sin embargo, puede estar asociado con malignidades cutaneas e
internas y, por lo tanto, es posible que no tenga un buen pronéstico, como cuando se asocia con el Sindrome de Muir-
Torre (SMT). Metodologia: Se trata de un informe de caso clinico con el fin de describir y debatir el caso presentado.
Descripcion del caso: El caso en cuestion describe a una paciente de 45 afios de edad con una papula fibroelastica y
amarillenta de 0,3 cm en la regién malar desde hace aproximadamente 5 afios, sin otros sintomas asociados ni criterios
dermatoscépicos especificos segln el examen dermatoldgico. En primera instancia, se formularon las siguientes
hip6tesis de diagndstico: hiperplasia sebacea, quiste sebaceo o quiste epidérmico. Se optd por exéresis quirdrgica de la
lesion dada la incomodidad estética que generaba en la paciente. En el estudio anatomopatoldgico se evidencio la
presencia de bloques celulares redondeados y yuxtapuestos con diferenciacion sebacea; periféricamente compuestos
por células basaloides, ademas de células neoplésicas poliédricas, grandes y con citoplasma indistinto y escaso,
ademas de nulcleos voluminosos con pleomorfismo de leve a moderado, cromatina vesicular grumosa y mitosis
frecuentes. En la prueba inmunohistoquimica hubo expresién de adipofilina en las células sebaceas, con patrén
microgoticular, ademas de positividad difusa para la proteina p63. De esta manera, se llegd al diagnostico de
sebaceoma. Conclusion: Este caso nos hizo reflexionar acerca de la dificultad en relacion con la diferenciacion clinica
y dermatoscépica de los tumores de origen sebaceo; también demuestra lo importante y necesario que es considerar la
posibilidad de una asociacién entre el sebaceoma y el Sindrome de Muir-Torre, lo que puede alterar el pronéstico del
paciente. En el caso en cuestion no habia criterios clinicos especificos que nos hicieran considerar esa posibilidad
diagndstica.

Palabras clave: Sebaceoma; Tumores de las glandulas sebaceas; Sindrome de Muir Torre; Neoplasias cutaneas;
Neoplasias de apéndices y apéndices cutaneos; Glandulas sebaceas; Herencia genética.

1. Introducéo

A distingdo entre lesGes de origem sebécea pelo exame clinico e dermatoscépico representa um desafio (Tavares et
al., 2012). Clinicamente hd uma pdapula, nédulo ou uma tumoracdo exofitica arredondada, amarelo-alaranjada,
predominantemente solitaria, mas podendo ser multipla, em areas seborreicas do corpo, principalmente no couro cabeludo
(Flux, 2017). Dermatoscopicamente, ha uma &rea amorfa eritémato-amarelada, com vasos arboriformes de ramificacdo
centripeta, podendo haver ulcera¢des (Coppola et al., 2015).

Os tumores originados das glandulas sebaceas sdo pouco frequentes. Essas neoplasias podem ser classificadas como:
hamartomas sebaceos (nevo organdide ou nevo sebéceo), tumores sebaceos benignos (adenomas sebaceos ou sebaceomas),
tumores sebaceos malignos (carcinoma sebaceo) e outras neoplasias com diferenciacdo sebacea (basalioma e tricoblastoma
com diferenciagdo sebécea). A diferenciacdo entre eles serd por meio da histopatologia, de acordo com o grau de diferenciacdo
sebacea, a citologia e os padrbes arquiteturais (Boer-Auer, 2014; Flux, 2017; lacobelli, Harvey & Wood, 2017; Misago &
Narisawa, 2000; Monti et al., 2017; Poggi et al., 2019; Rivitti, 2018; Tavares et al., 2012; Troy & Ackerman, 1984).

O sebaceoma é uma lesdo benigna, mas a Sindrome de Muir Torre (SMT) pode ter associagdo com malignidades
cuténeas e internas e assim pode ndo ter um bom prognéstico (Hare et al., 2008; Higgins, Voutsalath & Holland, 2009; Lazar,
Lyle & Calonje, 2007; Misago et al., 2002; Rivitti, 2018).

Esse relato de caso tem como objetivo ressaltar a importancia do diagnéstico do sebaceoma, como diagndstico

diferencial das lesdes cutaneas benignas, o qual pode ter relagdo com a SMT, podendo alterar o prognéstico do paciente.

2. Metodologia

Trata-se de um relato de caso clinico com a finalidade de descrever e discutir o caso apresentado. O relato de caso é
uma abordagem metodoldgica utilizada para proporcionar melhor compreensdo de determinado assunto em seu contexto na
pratica. O principio central do estudo de um caso é a necessidade de explorar um assunto profundamente, em seu contexto
natural, buscando explica-lo e descrevé-lo. As principais etapas deste tipo de estudo envolvem: definir e selecionar o caso;
coletar, analisar e interpretar os dados e relatar os achados (Crowe et al., 2011). Este relato de caso foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade do Oeste Paulista — Unoeste (CAAE n° 52755421.4.0000.5515) e a
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paciente assinou o Termo de consentimento livre e esclarecido concordando com a publicacéo do caso.

3. Resultados e Discussao

Paciente do sexo feminino, 45 anos, apresentava lesao em regido malar esquerda ha pelo menos 5 anos, sem sintomas
associados. Relatou que ja havia tentado retirar a lesdo algumas vezes por meio de limpeza de pele, sem sucesso. Referia nao
ter notado o crescimento da lesdo desde seu surgimento. Ao exame fisico dermatoldgico, observou-se papula normocrémica
ligeiramente amarelada de 0,3 cm, de consisténcia fibroelastica, com bordas sutis com relagdo a transicdo para a pele s&, além
de telangectasias centripetas centrais (Figura 1).

Aventou-se entdo a possibilidade de hiperplasia sebacea, cisto sebaceo ou cisto epidérmico. Foi realizada exérese da
lesdo apenas por questdes estéticas e desejo da paciente.

Figura 1 — Lesdo clinica caracterizada por papula bem delimitada amarelada, medindo 0,3cm de didmetro (seta).

"'ﬁA

Fonte: Acervo préprio.

O material foi enviado para exame anatomopatoldgico e & microscopia, observou-se segmento de pele em cuja derme
estava alojada a uma neoplasia epitelial anexial, nodular, circunscrita, ndo capsulada, medindo cerca de 3,0 mm de didmetro
(Figuras 2 e 3). A neoplasia consistia em blocos celulares arredondados e justapostos, varios deles apresentando evidente
diferenciacéo sebacea. Na periferia da lesdo, os blocos justapostos eram compostos em grande parte de células basaléides; nas
areas restantes as células neoplasicas eram poliédricas, grandes, com citoplasma escasso e indistinto, além de nucleos
volumosos com pleomorfismo de leve a moderado, dotados de cromatina grosseiramente vesiculosa e apresentando frequentes
mitoses (Figura 3). As margens cirlrgicas laterais e profundas estavam livres de neoplasia.

O estudo imunohistoquimico revelou expressdo de adipofilina nas células sebaceas, em padrdo microgoticular, além
de positividade difusa para a proteina p63 (Figura 4). Com os achados histol6gicos e imunohistoquimicos, o diagndstico foi de

sebaceoma.
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Figura 2 — Fotomicroscopia da neoplasia cutdnea mostrando blocos celulares arredondados e justapostos, e areas com

diferenciacdo sebacea (Hematoxilina-eosina, aumento de 40x).

Fonte: Acervo préprio.

Figura 3 — Fotomicroscopia da neoplasia cutanea mostrando area mais bem diferenciada a esquerda, com células de
citoplasma vesiculoso, semelhantes a glandula sebécea e area menos diferenciada a direita constituida de blocos de células com
nlcleos vesiculosos e nucléolos evidentes, circundados por células basal6ides (Hematoxilina-eosina, aumento de 400x).
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Fonte: Acervo proprio.
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Figura 4 — Imunomarcagao para adipofilina nas células sebaceas da neoplasia. Imunomarcacéo difusa para proteina p63 nas

células neoplasicas.
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Fonte: Acervo préprio.

Foi realizada a exérese completa da lesdo, sem necessidade de nova intervencdo apds avaliacdo anatomopatoldgica.

A paciente ndo apresentava critérios diagnosticos para SMT, negava antecedentes pessoais e familiares para
neoplasias malignas, tanto viscerais, quanto cutaneas.

A paciente mantém-se em seguimento periddico com dermatologista e, até 0 momento, ndo houve surgimento de
novas lesdes e permanece sem critérios para diagnéstico de SMT.

O diagnostico das neoplasias sebaceas é de extrema importancia em decorréncia dos diferentes tipos de tratamento e
prognostico de acordo com a sua classificacdo, mas também devido & possivel associacdo com a Sindrome de Muir-Torre
(SMT) (Hare et al., 2008; Higgins, Voutsalath & Holland, 2009; 16. John & Schwartz, 2016; Lazar et al., 2007; Misago et al.,
2002).

Clinicamente, as neoplasias sebéaceas cutaneas tém predilecdo pelas regides de cabeca e pescoco em adultos, sendo a
maioria solitéria e esporédica (Ferreira et al., 2020).

Geneticamente, as neoplasias sebaceas cutaneas apresentam alta frequéncia de instabilidade microssatélites
(instabilidade genémica). Em um individuo saudavel, quando ha incompatibilidade ou erro de base genética durante a
replicacdo o DNA, faz-se o reparo por meio de proteinas de reparo de incompatibilidade de DNA (MMR, codificadas por
exemplo por MSH2, MSH6 e MLH1). Quando ocorre deficiéncia de proteinas MMR no genoma de um individuo, ocorrem
mutagdes acumuladas em microssatélites. A imunoistoquimica € um método de triagem patolégica importante para determinar
se 0 genoma de um tumor apresenta estabilidade ou instabilidade microssatélite, o que auxiliara no diagnéstico da SMT (Torre
et al., 2019).

O sebaceoma é mais frequente em mulheres, sem predilecdo por raca, afeta normalmente adultos a partir da quinta
década de vida, principalmente na oitava década de vida (Rivitti, 2018; Tavares et al., 2012). Clinicamente, trata-se de uma
papula, placa, nédulo ou mais raramente um tumor, geralmente com 2-3 mm até 1 cm. E frequentemente lobulado, consistente,
liso, amarelo-alaranjado-avermelhado, predominantemente Gnico (raramente multiplo), localizado na cabeca e pescogo, em
areas seborreicas do corpo, como face e, principalmente, couro cabeludo (Poggi et al., 2019; Rivitti, 2018; Tavares et al.,
2012). Dermatoscopicamente, pode ser visualizada uma area amorfa eritemato-amarelada (importante achado para natureza
sebacea da lesdo) com ou sem ulceracdes, com vasos arboriformes de ramificacdo centripeta (Tavares et al., 2012). Dessa
forma, o sebaceoma pode simular clinica e dermatoscopicamente diversas outras lesdes cutaneas, necessitando entdo do exame

histopatoldgico para seu diagndstico definitivo (Flux, 2017; Monti et al., 2017; Troy & Ackerman, 1984).
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A paciente do caso em questdo era ligeiramente mais nova do que a maioria dos casos epidemiologicamente. Mas,
apresentava lesdo clinica muito semelhante as descricfes encontradas na literatura, inclusive ao exame dermatoscopico.
Entretanto, devido a semelhanga com outras lesdes cutaneas e a raridade desse tumor, o diagnostico definitivo dar-se-a a partir
do exame histopatoldgico.

Histologicamente, no sebaceoma, vé-se um tumor sebaceo lobulado (podendo ser uni ou multilobular) da derme com
frequente conexdo epidérmica. Os nddulos tumorais sdo frequentemente desorganizados, com distribuicdo aleat6ria de
sebdcitos maduros em seu interior (difusamente isoladas por todo o tumor ou em pequenos grupos), com mais de 50% de
células basal6ides. As estruturas lobulares sdo menos definidas e predominam células epiteliais sem diferenciacdo sebacea
evidente, embora em meio as células possam ser vistas células vacuolizadas semelhantes as células sebaceas. Geralmente nao
ha pleomorfismos celulares ou necrose tumoral. As mitoses podem estar presentes, mas as formas atipicas nao sao vistas. Os
ductos e os cistos sdo incomuns. Pode ser visto também estroma de tecido conjuntivo distinto. Em alguns casos, ha
sobreposicao de caracteristicas com adenoma sebéceo, devido a possibilidade de coexisténcia desses dois tipos de lesdo em um
mesmo tumor (Brinster et al., 2012; Bourlond et al., 2016; Ferreira et al., 2020; Tavares et al., 2012).

Na imunoistoquimica, geralmente hd expressdo de citoqueratinas de alto peso molecular p63 e p40), sendo
comumente positivo para CK7 e negativo para CK20 e BerEP4. A diferenciacdo sebacea pode ser realizada pelo antigeno da
membrana epitelial (EMA) ou pela coloracéo de adipofilina nas células sebaceas maduras (Ferreira et al., 2020).

Nos adenomas sebaceos, ha I6bulos sebdceos com tamanhos variados e ndo completamente diferenciados.
Perifericamente, ha células basaldides; centralmente, h4 sebdcitos com tipica vacuolizac¢do; ndo ha anaplasia celular (Brinster
et al., 2012; Bourlond et al., 2016).

No caso em questdo, a peca histoldgica apresentava blocos celulares com diferenciacdo sebacea com predominio de
células basaldides perifericamente circundando células vacuolizadas. Diferentemente do que é descrito na literatura, a qual diz
gue geralmente ndo ha pleomorfismo celular, no caso havia um pleomorfismo variando de leve a moderado. Além disso, os
marcadores imunoistoquimicos auxiliaram no diagnostico. A adipofilina é um marcador de linhagem sebocitica. O p63
positivo indica a presenca de células com alto poder proliferativo e, portanto relaciona-se a células neoplésicas. Quanto maior
0 grau de anaplasia e menor o grau de diferenciacdo, maior serd a expressdo da p63 e mais difusa serd a sua distribuicdo.

A excisdo cirlrgica do sebaceoma € curativa com pouca probabilidade de recorréncia, portanto seu prognéstico é
bom, dada a origem benigna do tumor. Porém, em decorréncia da sua possivel associagdo com a SMT, deve-se atentar para a

possibilidade de outras malignidades cutaneas e internas (Hare et al., 2008; Higgins et al., 2009; Lazar et al., 2007; Misago et

al., 2002).

A SMT ¢é uma condicdo genética rara e potencialmente agressiva que predispde individuos a tumores de pele e
malignidades viscerais, sendo mais frequente em homens. Pode ser esporadica menos frequentemente, em transplantados e
imunossuprimidos. Pode ser classificada em:

a) SMT I: maioria (65%), autossbmica dominante, com alta penetrancia e expressao variavel. Caracterizada por

tumores de inicio precoce, porém a expressao e o desenvolvimento dos tumores sdo variaveis (Torre et al., 2019).
Ocorrem mutagBes nos genes de reparacao de bases mal pareadas (MMR) responsaveis pela deteccéo e reparo de
erros durante a replicacdo de DNA, ocorrendo perda da expressdo de MSH2 (principalmente — 90%), MLH1 e
MSH6 (mais raramente). Ocorre um acimulo de erros de replicagdo e aumento da instabilidade microsatélite
(MSI), causando um mau funcionamento dos genes de supressdo tumoral, gerando a carcinogénese tecidual;

b) SMT II: 35% dos pacientes, autossomica recessiva, sem instabilidade de microssatélite. Ocorre inativacao bialélica

de MYHL1, uma base gene de reparo celular. Apresenta penetrancia moderada a baixa. Os tumores tém inicio mais

posteriormente e pode ter associa¢do com polipose intestinal.
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A SMT é caracterizada pela associacdo entre mdaltiplas neoplasias sebaceas e malignidades internas com
comportamento menos agressivo comparativamente as fora do contexto da sindrome. Das neoplasias cutaneas, as mais comuns
sdo os adenomas sebaceos (68%), sendo esses um marcador mais especifico para a sindrome (Finan & Connolly, 1984). Com
menor frequéncia podem ser encontrados também: sebaceoma, carcinoma sebaceo, sebo-queratoacantoma e carcinomas com
diferenciacdo sebacea. Das malignidades internas, a mais frequente é o carcinoma colorretal ndo polipdide associado a
Sindrome Lynch, ou Sindrome de Carcinoma colorretal ndo polipose hereditario (HNPCC). A Sindrome acomete 9,2% dos
individuos e 28% das familias com HNPCC. Pode estar também associada as neoplasias de mama e do trato urinario com
menor frequéncia.

Primeiramente surgem as malignidades internas em 56% dos casos, as heoplasias cutdneas em 22%, mas podem surgir
simultaneamente em 6% e podem nao ter relacdo temporal em 16% (Hare et al., 2008; Higgins et al., 2009; John & Schwartz,
2016; Lazar et al., 2007; Misago et al., 2002).

Os critérios diagndsticos para SMT estdo descritos no Quadro 1:

Quadro 1 — Critérios diagndsticos para Sindrome de Muir-Torre.

Grupo A Adenoma sebéceo

Epitelioma sebaceo

Carcinoma sebaceo

Seboqueratoacantoma

Imunohistoquimica do tumor demonstrando negatividade dos genes MLH1 e MSH6 ou MSH2/MLH1 e MSH6
Instabilidade microssatélite nas células tumorais

Grupo B Malignidade visceral
Tumor colorretal com instabilidade microssatélite
Grupo C Multiplos queratoacantomas

Mudltiplas malignidades viscerais

Historia familiar de SMT

Resultados de teste | 1. Positivo: deteccdo de mutagdo patogénica

genético 2. Negativo: ndo identificado mutagdo, o que ndo exclui uma mutagéo ndo testada, considerando fortemente
0 histdrico pessoal e familiar de malignidade.

3. Inconclusivo: variante de significado incerto.

Fonte: Rivitti (2018).

Sendo necessarios pelo menos uma caracteristica do grupo A e B ou as trés caracteristicas do grupo C. Indica-se a
pesquisa genética do paciente quando detectada a presenga de neoplasia sebacea em associacdo a histéria familiar ou pessoal

de malignidade, de acordo com andlise histoldgica do tumor, além do exame clinico e de imagem se necessario.

4. Concluséo

O relato retrata um caso que contrasta com a literatura epidemiologicamente, sendo a paciente ligeiramente mais
jovem do que a maioria dos casos descritos, tendo o tumor surgido por volta dos seus 40 anos de vida. Além disso, clinica e
dermatoscopicamente nédo foi possivel afirmar o diagndstico de sebaceoma a primeira instancia, tendo sido feitas as hip6teses
de hiperplasia sebécea, cisto sebaceo ou cisto epidérmico, que sédo diagnosticos diferenciais.

Demonstramos assim, que a diferenciacdo clinica e dermatoscépica dos tumores de origem sebacea, benignos e
malignos, nem sempre é possivel.

Ressaltamos a importancia de seu diagnostico histopatolégico, ndo s6 pela dificuldade de definicdo clinica, mas
também pela possibilidade do sebaceoma estar associado a SMT, o0 que impacta no progndéstico dos pacientes. Sugerimos

trabalhos futuros que abordem como melhorar a acuracia diagnéstica desse tipo de tumor.
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