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RESUMO



As infiltragdes linfocitarias inespecificas constituem grande desafio na prética
diagnoéstica diaria de patologistas, pois ndo existem sinais morfologicos patognomonicos
para o diagnéstico diferencial entre infiltragdes benignas e malignas. Foi realizado estudo
retrospectivo em material de arquivo com selegdo de 28 casos que se apresentaram como
infiltra¢des linfocitarias. Dezoito varidveis histologicas e o perfil imuno-fenotipico para os
marcadores linféides CD4, CD8, CD3, CD30 e CD20 foram analisados e comparados a
evolugdo clinica observada no seguimento. Os diagndsticos mais comuns entre oS casos
selecionados foram: micose fungdide (8 casos) e farmacodermia (5 casos).
Nenhuma variavel morfologica isolada foi capaz de discriminar os grupos benigno e
linfoma, exceto pela presenca dos microabscessos de Pautrier-Darier, presentes, apenas, em
37,5% dos pacientes portadores de micose fungédide (p=0,015). O padrdo de infiltragéo
superficial e profunda (p=0,037) bem como a preseng¢a de eosinofilos proeminentes no
infiltrado (p=0,021) foram menos freqiientes em pacientes portadores de micose fungoide.
A subtipagem imuno-histoquimica de linfécitos T aplicada a material emblocado em
parafina também ndo foi capaz de discriminar os grupos. Informag¢do clinica e seguimento
permanecem os parametros mais fidedignos para predicdo do comportamento clinico das

infiltragdes linfocitarias cutaneas iniciais.

Resumo gj . g ' ?[g P
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1.1. ARQUITETURA FUNCIONAL DA PELE

O tecido linféide normal da pele € constituido por linfécitos T, linfocitos B e
células de Langerhans, na proporg¢do de 70.000 células de Langerhans por cm’ de epiderme,

em contraste com aproximadamente 20 linfocitos por e’

A semelhanga da arquitetura funcional do linfonodo, a pele tem camadas
especificas em que as células T ou B se alojam preferencialmente. Na populagdo linfoide
permanente, os linfocitos T se localizam, predominantemente, em pequeno numero, na
epiderme, em uma faixa subepidérmica na derme papilar e na derme anexial, bem como na
tela subcutdnea, apresentando um padrdo de crescimento preferencialmente em duas
dimensdes. O alojamento preferencial dos linfocitos na pele € regulado por citocinas e
fatores quimiotiticos que determinam, também, os padrdes de crescimento
(ISAACSON & NORTON,1994).

As células de Langerhans sdo membros do sistema mononuclear fagocitario.
Estio localizadas imediatamente acima da membrana basal, tém numerosos dendritos e sdo
caracterizadas, imunofenotipicamente, pela expressdo dos antigenos de superficie CDla e
proteina S-100 e ultraestruturalmente pela presenca dos granulos de Birbeck, em forma de

raquete.

1.2. INFILTRACOES LINFOCITARIAS DA PELE

Patologistas cirtirgicos, freqiientemente, em sua pratica diaria, encontram
situagdes de grande dificuldade para o diagndstico diferencial das infiltrages linfocitérias
da pele.

Livros-texto “classicos” em Dermatopatologia apresentam descrigdes de varias
entidades clinicas mais relacionadas as infiltragdes linfocitarias superficiais e profundas.
Dentre elas, destacam-se: linfoma, lipus eritematoso, erup¢do polimorfa a luz, linfocitoma
cltis e infiltragdo linfocitaria de Jessner ¢ Kanof (ELDER,1997). Posteriormente, foram

incluidos nesse grupo: hanseniase, liquen estriado, necrobiose lipoidica, reagdes a picadas

Introducao
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de insetos, lesdes urticariformes de penfigdide bolhoso, eritemas migratérios, esclerodermia
generalizada, reagdes a drogas (WEEDON,1999), purpura liquendide crénica, liquen
escleroso e atrofico (MING & LeBOIT, 2000) e eritema multiforme e psoriase
(SANTUCCI et al., 2000).

Nos casos em que a apresentagdo clinica ndo € caracteristica, o diagndstico
definitivo, geralmente, é obtido apenas apds acompanhamento clinico, algumas vezes com
biépsias seriadas. Pacientes com diagnéstico clinico evidente com quadros disseminados de
dermatopatias prévias tais como psoriase, dermatite seborréica e dermatite atopica, bem
como portadores de linfomas primarios nodais e leucemias com infiltragdo secundaria da
pele nio apresentam problemas diagndsticos. Quadros de colagenoses com critérios
diagnésticos clinicos e laboratoriais incompletos como algumas formas de lapus
eritematoso podem apresentam infiltragdes linfocitarias persistentes da pele, sendo,
geralmente, seguidos por longos periodos com bidpsias seriadas até o diagnoéstico
definitivo. A presenca de um quadro histolégico caracteristico de lipus eritematoso ou de
uma apresentagio histolégica e padréio de imuno-fluorescéncia caracteristicos de penfigoide
bolhoso corroboram a decisdo de inicio de corticoterapia. Condigdes infecciosas curaveis
como hanseniase e dermatofitose devem sempre ser incluidas no diagnéstico diferencial.
Em algumas situagdes, a detecgdo dos BAAR pode ser extremamente dificil nas formas
paucibacilares da hanseniase. Nos casos em que pacientes sao submetidos a corticoterapia
previamente & realizagdo das bidpsias, o diagndstico de dermatofitose pode ndo ser
realizado inicialmente. Nessas situacdes, a detecgdo de neutrofilos aprisionados na camada
cornea, ortoceratose compacta sobre uma epiderme discretamente espongiotica podem ser

indicios morfolégicos para o diagndstico.

O principal dilema diagnéstico reside em diferenciar grupos de pacientes a
serem submetidos a abordagens terapéuticas completamente distintas como: linfomas,
colagenoses, processos infecciosos e farmacodermia. Pacientes portadores de condigbes
malignas como linfoma sio, a principio, candidatos & inclusdo em esquemas terapéuticos
mais agressivos, com uso de quimioterdpicos topicos como mostarda nitrogenada ¢

carmustine, banho de elétrons e, em fases mais avangadas, quimioterapia sistémica.

Introdugac
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Publica¢des recentes apresentam resultados discordantes quanto ao papel da
subtipagem imuno-histoquimica de linfocitos T no diagnéstico diferencial entre infiltragSes
linfocitarias benignas e malignas. HUDSON & SMOLLER (1999), baseados em trabalhos
de IZBAN, HSL, ALKAN (1998) relataram altas taxas de sensibilidade e especificidade das
propor¢des entre linfocitos CD4 e CD8 (evidenciados por imuno-histoquimica) para o
diagnéstico de micose fung6ide. GLUSAC, SHAPIRO, MCNIFF (1999), por sua vez, nio
atribuem capacidade discriminante a essa variavel, devido a possibilidade do encontro de

altas proporgdes entre linfocitos CD4 e CD8 também em infiltragdes linfocitarias benignas.

1.3. LINFOMAS CUTANEOS
1.3.1. Considerag¢des diagnosticas

Os linfomas cutdneos primarios constituem o terceiro maior grupo de linfomas
extranodais, contribuindo para, aproximadamente, 8% dos casos, em alguns relatos
(ISAACSON & NORTON, 1994). A pele €, também, um freqiiente local de disseminagdo
de linfomas ndo-Hodgkin nodais. Um grupo heterogéneo de entidades clinicas, de
comportamento biolégico benigno, que podem mimetizar, clinica e/ou histologicamente, os
linfomas cutineos e tém sido chamadas de pseudolinfomas (ISAACSON &
NORTON,1994; PLOYSANGAM, BRENEMAN, MUTASIM, 1998).

A distingdo entre neoplasias benignas e malignas, historicamente, tem se
baseado em uma combinacdo de achados clinicos e histopatologicos. Embora a certeza de
malignidade repouse na observagdo de um comportamento biolégico agressivo, varios
pardmetros histopatologicos tém sido utilizados para indicar malignidade. As caracteristicas
arquiteturais e citologicas (densidade ¢ extensdo do infiltrado, pleomorfismo, hipercromasia
nuclear e mitoses) sdo tteis, na maior parte dos casos. Entretanto, em algumas situagdes,

esses critérios ndo se aplicam (PLOYSANGAM et al., 1998).

A presenga de infiltragdes linfocitarias histologicamente malignas, mas com
evolugdo clinica favoravel, incluindo regressdo espontdnea ou sob aplicagdo de métodos

terapéuticos ndo destrutivos (corticosterdides, 8-MOP, PUVA), tem sido motivo de
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perplexidade (RIJLAARSDAM er al., 1992). Nao hd, na literatura, pardmetros clinicos,
morfolégicos, imunofenotipicos ou moleculares que constituam critérios isolados para a
predigio do comportamento biolégico das entidades. A correlagdo clinico-histoldgica,

ainda € considerada o 'padrdo-ouro'.

1.3.2. Classificag¢des dos linfomas cutaneos

Ao longo dos ultimos 40 anos, foram descritas 14 classificagdes para Linfomas
nio-Hodgkin. Na classificagio proposta pela Organizagdo Mundial de Saide (OMS), ha
trés entidades clinicas distintas descritas como linfomas cutineos: micose fungdide,
linfoma anaplésico de grandes células primério cuténeo e linfoma de células T subcutaneo
semelhante a paniculite. A semelhanca dos linfomas nodais, a classificagdo dos linfomas
cutdneos também sofreu grandes modificagdes ao longo do tempo. Varios autores tém
enfatizado a necessidade de uma classificagdo independente para as neoplasias primarias da
pele (RUSSEL-JONES,1998; WECHSLER,1998). A justificativa para tal segregacdo se
baseia em observagdes de que a forma de apresentagdo clinica, a evolugdo e a resposta
terapéutica podem variar de acordo com o local de apresentagao do linfoma

(WILLEMZE et al., 1994) (Quadro 2).

1.3.3. Linfomas cutineos de células T

Os linfomas cutidneos de células T englobam vérias doengas malignas
resultantes da proliferagio de clones de linfocitos com apresentagdo primaria na pele
(KOH, CHARIF, WEINSTOCK, 1995). Micose fungdide e Sindrome de Sézary
constituem aproximadamente 70% dos linfomas cutineos de células T (WILLEMZE,
BELJAARDS, MEIJER, 1994) (Quadro 2).

Introducdo
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1.3.3.1. Micose Fungoide
Historico

O primeiro relato de caso de micose fungéide foi realizado por Alibert em 1806
(KOH et al., 1995). O paciente descrito desenvolveu lesdes cutaneas que progrediram para
tumores em forma de cogumelos. O nome da entidade clinica foi atribuido devido a
configuragdo fungiforme das lesdes tumorais observadas nas fases avangadas da doenca.
Em 1870, Bazin descreveu fases 'pré-micéticas' da micose fungdide, ou seja, relatou
estadios iniciais clinicos da doeng:a', tendo sido descritas trés fases classicas: macula, placa
e tumor . Seguiram-se as denominagdes de paraqueratose variegada por Unna em 1890,
parapsoriase em grandes placas por Brocq em 1897. Houve descricdes das fases iniciais
em 1898 por Hyde-Montgomory, parapsoriase em placas por Brocq em 1902,
xantoeritroderma perstans por Crocker em 1905, poiquiloderma vascular atrofico por
Jacobi em 1907*. Em 1938, foi descrita a triade clinica constituida por eritrodermia
intensamente pruriginosa, linfadenopatia e linfocitos hiperconvolutos “monstruosos” no
sangue periférico, que passou a ser conhecida como Sindrome de Sézary**. A reticulose
pagetoide foi descrita por Woringer-Kolopp em 1939, linfoblastoma por Montgomory em
1949 e dermatose digitada por Hu-Winkelmann em 1973 *.

Outras denominagdes que podem ser mencionadas incluem: doenga de Alibert-
Bazin, fibroma fungoide, framboesia fungéide de Alibert, granuloma fungéide de Auspitz,
granuloma sarcomatoso, hematodermia fungéide, hemorreticulose cutanea fungoide,
linfodermia perniciosa de Kaposi, micose fungoide de Bazin, reticulogranulomatose
cutdnea maligna, reticulose granulomatosa fungoide, reticulossarcoma fungdide, sarcoma
fungoide, sindrome fungéide de Tilbury-Fox (FONSECA & SOUZA, 1984).

* BAZIN, UNNA, BROCQ, HYDE-MONTEGOMERY, CROCKER, JACOBI, WORINGER-KOLOPP,
MONTGOMERY, HU-WINKELMANN gpud ACKERMAN, A.B. - Histologic Diagnosis of
Inflammatory skin Diseases 2* edition. Baltimore: Williams & Wilkins, 1997. 944p.

" BAZIN apud KOH, H.K.; CHARIF, M.; WEINSTOCK, M.A. - Epidemiology and clinical Manifestations
of Cutaneous T-cell Lymphoma. Hematol Oncol Clin North Am, 9: 943-60, 1995.
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A extensa sinonimia expressa a dificuldade em caracterizar um tGnico estadio.
A visio dos diferentes autores em relagdo as diferentes fases da doenga resultou em
denominagdes diversas. Muitos desse termos foram abandonados apos a publicagao de
trabalhos na década de 1970 demonstrando o papel dos linfécitos na patogénese dessa
entidade clinica, passando a ser empregado o termo Linfoma Cutaneo de Células T
(ACKERMAN, 1997), denominagdo considerada por vezes simplista face a diversidade de

formas de apresentagdo da doenca.

Aspectos epidemioldgicos

Descrigdes epidemiologicas detalhadas dos linfomas cutdneos de células T
apresentam ressalvas quanto a imprecisdo na terminologia e, conseqlentemente, nas
estimativas de acometimento (KOH e al., 1995). Isso se deve, em parte, a falta de uma
definicdo precisa amplamente aceita dessas entidades clinicas. Esse fato decorre,
principalmente, das dificuldades em distinguir micose fungoide e parapsoriase em grandes
placas (KOH et al., 1995). Para alguns autores, elas constituem a mesma doenca
(KOH et al., 1995).

Registros de cancer de base populacional relativos a doengas de
acompanhamento ambulatorial sdo sempre observados com cautela (KOH ez al., 1995).
Observou-se um apreciavel aumento na incidéncia dos linfomas cutaneos de células T entre
1973 e 1984 (WEINSTOCK&HORM, 1988). Andlises de sobrevida realizadas
posteriormente ndo revelaram tendéncia a diagnéstico mais precoce que pudesse sugerir um
aumento artefatual (WEINSTOCK&HORM, 1988). Esse aumento na incidéncia dos
linfomas cutineos primérios se insere em um contexto de aumento geral da incidéncia dos

linfomas nao-Hodgkin (KOH et al., 1995).

Estima-se que haja 1000 novos casos de micose fungdide a cada ano nos
Estados Unidos (KOH et al., 1995). A incidéncia ¢ estimada em 0,5 por 100.000 habitantes
no mundo ocidental (WEINSTOCK&HORM, 1988; DOORN et al., 2000).
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Acredita-se que possa haver um componente racial na distribui¢do da doenga no
mundo, indicando uma maior incidéncia em pacientes negros (WEINSTOCK&HORM,
1988). A incidéncia relatada na China é menor que na Europa e Australia, sendo todas
menores que a relatada nos Estados Unidos (KOH et al., 1995).

Etiologia

A etiologia dos linfomas cutdneos de células T é desconhecida. Varias teorias
tém sido aventadas, destacando-se, dentre elas: agentes infecciosos, oncogenes, citocinas e

fatores ocupacionais ou ambientais.

Agentes infecciosos

Varios agentes virais tém sido considerados. O maior numero de evidéncias
refere-se ao Virus Linfotropico para células T Humano dos tipos I e II (HTLV-VII). Muitos
investigadores fortalecem essa teoria relacionando as semelhangas entre micose fungéide e
o Linfoma/ Leucemia T do Adulto causado pelo HTLV-I/Il e apresentando, por vezes,
quadro clinico e patologico semelhante a micose fungéide (PANKAKE, ZUCKER-
FRANKLING, COUTAVAS, 1995; ZUCKER-FRANKLING, HOOPER. EVATT, 1992).
Outros virus estudados incluem HIV, herpes virus (HSV I/II), herpes virus 6 (HHV-6) e
virus de Epstein-Barr (EBV) (DIAMANDIDOU, COHEN, KURZROCK, 1996; NAHASS,
KRAFFERT, PENNEYS, 1991; CRANE, ef al. 1991; LEE, ef al., 1992; DRENO et al,
1994; ANAGNOSTOPOULOS et al. 1996; ) .

Fatores Genéticos

Poucos estudos citogenéticos foram publicados incluindo doentes com micose
fungéide e Sindrome de Sézary e mostram, em geral, uma variedade de anomalias

cromossdmicas, sendo a mais comum, a perda do cromossomo 10 (LIMON ez al. 1995).
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Os oncogenes estudados, em especial p53, revelam resultados semelhantes aos
observados para outras neoplasias no que se refere a expressdo da forma mutante nos
estagios avancadas da doenga (LAURITZEN er al. 1995; MCGREGOR et al. 1995).

Fatores Ambientais

Alguns investigadores tém proposto a teoria de proliferagdo linfocitaria atipica
em resposta a estimulos externos provocados pelo contato com alergenos industriais e
ambientais. Dentre esses agentes estariam o mercurio, cromo, hidrocarbonetos halogenados
e aromaticos, plasticos, plantas, cosméticos, tinturas para cabelos, picadas de insetos
(FISCHMANN et al. 1979; GREENE ef al. 1979, COHEN et al. 1980; WHITTEMORE et
al. 1989; TUYP et al. 1987).

Apresentagio clinica

As lesdes evoluem, geralmente, através das fases de mancha, placa e tumor.

Apesar disso, as trés podem ocorrer simultancamente.

As lesdes iniciais sdo planas, medindo, geralmente, em torno de um palmo,
ocorrendo, predominantemente, no tronco, nas nadegas ¢ na extremidade proximal das
coxas. As lesdes sio, em geral, ovaladas, podendo tender a serpiginosas. A cor é
semelhante & pele adjacente de eritematosa a hipercromica. A superficie pode ser
francamente descamativa ou apresentar leve aspereza a palpagdo. Pode haver atrofia,
representada por enrugamento com aspecto em 'papel de cigarro’. Em alguns casos,
pequenos vasos telangiectdsicos podem estar interpostos as manchas hipo e
hiperpigmentadas resultando em um aspecto poiquilodérmico. Nessa fase, pode haver leve

prurido.

Na fase de placa que, geralmente, ocorre 2 a 20 anos apds o inicio do quadro, as
lesdes tornam-se mais espessas € com brilho eritematoso, caracterizando a infiltragéo.
Algumas lesdes ovaladas persistem enquanto surgem outras denteadas, acompanhadas por
diminuicdo da descamagio. Algumas placas confluem, originando ilhas de tecido normal.

Introdugdo
22



Na fase tumoral, que ocorre, geralmente, de meses a varios anos apos o

aparecimento das placas, estas iniciam processo de ulceragéo e nodulagdo.

Além da seqiiéncia classica acima descrita, outras formas menos comuns de
apresentacdo clinica foram descritas. Dentre elas destacam-se, a queratodermia palmo-
plantar, méculas hipopigmentadas, placas eczematosas, placas em éreas expostas ao sol,

lesdes foliculares e eritrodermia (eritema esfoliativo generalizado).

Correlacio clinico-patolégica

Lesdes ndo infiltradas, representadas por manchas estdo correlacionadas a
infiltragdes linfocitarias constituidas, inicialmente, por linfocitos superficiais perivasculares

(ACKERMAN, 1997).

As lesdes infiltradas em forma de placas caracterizam-se por infiltragSes
linfocitarias  liquendides e alteragdes nos feixes colagenos da derme alta
(ACKERMAN, 1997).

Em algumas situagdes, as placas evoluem para méculas hipocromicas
caracterizando-se por perda de cones epiteliais e papilas dérmicas, restando apenas feixes
espessos colagenos dispostos em arranjo aleatorio associados a esparso infiltrado
linfocitario.

Lesdes nodulares e tumorais caracterizam-se histologicamente por densos
infiltrados linféides constituidos por linfécitos atipicos, alguns de morfologia cerebriforme

ocupando toda a derme e demonstrando certa perda de epidermotropismo.

Consideracoes diagndsticas.

O diagndstico de micose fungdide em estadio de placa, isto €, lesdo infiltrada
bem estabelecida, raramente causa problemas diagnosticos. Os estidios iniciais
caracterizados por manchas, ou seja, lesdes ndo infiltradas, representam o limite dos
conhecimentos atuais para o diagnostico preciso. Véarias dermatoses cronicas podem ser
consideradas no diagnéstico diferencial de lesdes eritematosas descamativas, algumas vezes

com aspectos poiquilodérmicos (SMITH, 1994).
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Existe controvérsia na literatura considerando micose fungdide uma doenga
linfoproliferativa desde o inicio ou precedida por fases iniciais com processos inflamatdrios
cronicos (SMITH, 1994). Essa hipétese ¢ defendida por autores que acreditam na existéncia
de uma gama de lesdes linfoproliferativas cutdneas intercambiéveis baseados em relatos de
pacientes com evolugdes progressivas. Alguns autores defendem a classificacdo em
categorias: pré e pseudo-linfoma, linfoma abortivo, linfoma latente, linfoma estabelecido e
linfoma de alto grau de malignidade (BURG et al., 1995).

O grupo de pré-linfomas e pseudo-linfomas seria constituido pelo
pseudolinfoma T, dermatite clonal linfomatdide, reticuléide actinico e mucinose folicular
idiopatica. Os linfomas abortivos incluiriam a parapsoriase em pequenas placas, hiperplasia
siringolinfoide com eosinofilia e reticulose pagetéide. Entre os linfomas latentes estariam a
parapsoriase em grandes placas, papulose linfomatdide, histiocitose regressiva atipica e

linfadenopatia angioimunoblastica (BURG ez al., 1995).

Os linfomas nfo-Hodgkin de baixo grau de malignidade de células T sao
constituidos, predominantemente, pela micose fungéide e a Sindrome de Sézary, seguidos
por entidades mais raras como o papuloeritroderma de Ofuji, Linfoma/ Leucemia T do
adulto associado ao HTLV-VIL, mucinose folicular, pele frouxa granulomatosa, linfoma
cutaneo de células T epidermolitico, linfoma cutdneo de c€lulas T folicular, linfoma T

subcutaneo (paniculitico) e linfoma cutdneo de células T angiotropico (BURG et al., 1995).

Os linfomas néo-Hodgkin T de alto grau incluem a controversa entidade micose
fungoide “d’emblée” caracterizada por inicio em forma tumoral, linfoma anapléasico de
grandes células primario cutineo e linfoma de grandes células pleomorfico de células

pequenas e médias cutdneo primario (BURG et al., 1995).

Segundo ACKERMAN (1997), o termo parapsoriase, utilizado isoladamente,
deveria ser excluido da literatura médica. A expressdo parapsoriase em grandes placas,
entretanto, tem sido amplamente empregada por autores de grupos europeus denotando uma
condicdo clinica caracterizada por lesdes eczematosas maculares de tamanhos, formas e

localizagdes variadas com curso indolente (SIMON et al., 2000).
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1.3.4. Diagnésticos diferenciais histopatolégicos

Os pseudolinfomas constituem processos linfoproliferativos reacionais
benignos de linfocitos T ou B que podem simular linfomas cutdneos a clinica ou
histologicamente (PLOYSANGAM et al., 1998) e, na ocasido do diagnéstico, parecem ter
comportamento biolégico benigno e ndo satisfazer os critérios diagnésticos para linfomas.
As primeiras descrigdes a respeito dos pseudolinfomas remontam ao século XIX, com a
descrigio desse processo sob o nome de “sarcomatosis cutis”, por Kaposi, em 1891.
Em 1923, foi introduzido o termo linfocitoma ciitis e, a partir de entdo, outros termos tém
sido utilizados como: linfadenose benigna cutis, pseudolinfoma de Spiegler e Fendt e

hiperplasia linfoéide cutanea, dentre outros.

O termo pseudolinfoma cutdneo € impreciso porque implica, apenas, num
acumulo de linfocitos em resposta a uma variedade de estimulos, conhecidos ou n@o.
Deve, portanto, ser reservado, apenas, para 0s Casos em que as causas ou 0s mecanismos de
estimulo a proliferacgo linfocitaria ndo sdo conhecidos. Entretanto, o termo continua sendo

amplamente utilizado, devido a sua praticidade.

Em alguns casos, os pseudolinfomas sio considerados como uma fase da
proliferagdo linfocitéria clonal em que o sistema imune hospedeiro ainda mantém controle
sobre o processo, resultando em um comportamento biolégico benigno (PLOYSANGAM
et al., 1998).

Com relagdo as proliferagdes de linfocitos T, benignas e malignas, alguns
critérios tém sido classicamente descritos como auxiliares para o diagndstico diferencial
com linfomas cutineos, em bases puramente morfologicas, as coloragdes de rotina.
Destacam-se, dentre os principais critérios de malignidade: 1 - a presen¢a de linfocitos
isolados na epiderme, seja ao longo da zona da membrana basal, seja migrando através da
epiderme, associados a espongiose minima, restrita as 4reas de infiltragao, podendo formar
'microabscessos de Pautrier-Darier’; 2 - aumento no nimero de linfécitos na camada
espinhosa; 3 - migragdo de linfocitos até as camadas granular e cornea; 4 - maiores
dimensdes dos linfécitos intraepidérmicos, em relagdo aos linfécitos na derme; 5 -

irregularidades nas formas dos linfocitos (cerebriformes); 6 -atipias de linfécitos, com
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contornos nucleares variados, incluindo formas arredondadas, polilobadas, reniformes,
serpiginosas ou com 'bolhas' irregulares nucleares 7 - padrdo grosseiro de disposi¢do dos

feixes coldgenos na derme alta; 8 - paraceratose confluente.

Os substratos histolégicos descritos na micose fungdide e na sindrome de
Sézary (70% dos linfomas cutdneos de células T) incluem lesdes: 1 - liquendide-
espongidticas; 2 - liquendide-psoriasiformes e 3 - liquendide-psoriasiforme-espongioticas
(WILLEMZE et al., 1994). Como critérios de benignidade destacam-se: 1 - espongiose nao
associada a area de infiltragdo linfocitaria e 2 - edema na derme alta. Dentre os linfomas T
restantes, a maior parte (27%) sdo linfomas de grandes células, tendo sido descritos os tipos
anaplasico, imunoblastico e pleomorfico (WILLEMZE et al. , 1994; ISAACSON &
NORTON, 1994).

Os linfomas englobados sob o termo linfomas de células T de baixo grau, ndo
epidermotrépicos (3%), constituem problemas diagnésticos com dermatoses profundas
contendo infiltrados monomorfos de pequenas células T, como a erupgdo polimorfa a luz,
infiltragdo linfocitaria de Jessner e Kanof, formas profundas do lipus eritematoso e
erupgdes asssociadas a drogas. Nesse ultimo, destacam-se quadros associados ao uso de
anticonvulsivantes (fenitoina, difenil-hidantoina e carbamazepina), anti-hipertensivos,

antidepressivos e anti-histaminicos.

Em todos esses processos, o emprego de técnicas imuno-histoquimicas torna-se
mandatério (CABECADAS & ISAACSON, 1991; KNOWLES, 1993). A utilizagdo
conjunta dos anticorpos UCHL-1 (CD45RO) e CD3 policlonal caracteriza o perfil
imunofenotipico em 98% dos linfomas de células T e tem sido recomendada por
CABECADAS&ISAACSON (1991) para uso rotineiro em cortes de parafina.

A citometria analitica é 1til na identificagio de caracteristicas morfolégicas
com significado prognéstico e para diagnostico diferencial entre infiltragdes linfocitarias da
pele. Entretanto, na maior parte dos trabalhos, € ressaltada a necessidade de novos estudos
para a confirmagdo dos resultados obtidos (VAN DER LOO,1981; VOGT et al. 1991;
ALTOMARE et al., 1995; SALMON ef al.,1995).
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H4 vérios grupos de estudo empenhados na compreensdo dos mecanismos de
controle e progressdo das infiltragdes linfocitarias da pele, bem como a redefini¢do dos
critérios diagnésticos. A semelhanca das classificagdes dos linfomas sistémicos, que, apos
varios anos de controvérsias, culminaram na elaboragdo das classificagbes
("Revised European American Classification of Lymphoid Neoplasms"”) REAL e da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), reunindo grupos de trabalho, predominantemente
norte-americanos e europeus, o estudo das infiltragdes linfocitarias da pele apresenta,

também, diferentes abordagens. A nomenclatura e as classificagdes sdo controversas.

Certas afecgdes compartilham os mesmos substratos histolégicos, a luz dos
conhecimentos atuais. Contudo, elas apresentam algumas caracteristicas clinicas distintas,
constituindo entidades nosolégicas particulares, especialmente na literatura européia. Ja as
escolas americanas, tendem a agrupa-las (BURG e al.,1995). Assim, as infiltragSes
linfocitarias da pele parecem constituir um espectro de entidades nosologicas com

caracteristicas histologicas superponiveis.

Do ponto de vista do comportamento biolégico, os pseudolinfomas T,
reticul6ide actinico e mucinose folicular idiopatica constituiriam um grupo de afec¢des na
extremidade mais benigna do espectro das infiltragdes linfocitérias, pelo carater transitorio
e auséncia de progressdo (dissemina¢do extra-cutanea). Em um segundo grupo, estariam a
parapsoriase em pequenas placas, a hiperplasia siringolinféide com alopecia e a reticulose
pagetbide, constituindo um grupo de entidades caracterizadas por lesdes persistentes, mas
sem progressio. Um terceiro grupo incluiria a parapsoriase em grandes placas, a papulose
linfomatéide, seguido por um quarto grupo incluindo os linfomas cutaneos de células T
(micose fungdide, Sindrome de Sézary, pele frouxa granulomatosa, linfoma T subcutaneo,
linfoma cutdneo T angiotropico, linfoma cutdneo T epidermolitico) (BURG et al.,1995).
Embora essa classificacdo, 4 semelhanca da classificagdo REAL para os linfomas, tenha por
base a preservagdo da individualidade das entidades nosolégicas com curso biologico
particular, existem ddvidas sobre qual seria a classificagdo das entidades publicadas
anteriormente, especialmente as anteriores ao advento dos estudos imunofenotipicos dos
infiltrados linféides.
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Nizo ha, atualmente, critérios morfoldgicos isolados patognomonicos ou padrdes
imuno-fenotipicos definitivos discriminantes entre infiltragdes linfocitarias da pele de
comportamento biolégico benigno ou maligno (SANTUCCI et al. 2000; NICKOLOFF,
1988; SHAPIRO & PINTO, 1994; SMOLLER et al., 1995; IZBAN et al., 1998, HUDSON
& SMOLLER, 1999; BAKELS et al., 1997; NUCKOLS et al., 1999; GLUSAC, SHAPIRO,
MCcNIFF, 1999; YOSHINO et al. 1989, HAEFFNER et al., 1995).

Justificativa

29
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3.1. OBJETIVOS GERAIS

Estudar, de forma sistematica, os preparados histologicos das lesdes dos
pacientes com infiltragdes linfocitérias da pele submetidas a estudo imuno-histoquimico
para marcadores linféides no Departamento de Anatomia Patologica da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas no periodo de 1989 a 1999.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
3.2.1. Avaliagio histopatolégica

Estudar as caracteristicas morfologicas a microscopia optica em infiltragGes
linfocitarias da pele a luz dos paradigmas consagrados na literatura atual (ACKERMAN,
1997, ELDER, 1997, WEEDON, 1999, SANTUCCI et al. 2000; NICKOLOFF, 1988;
SHAPIRO & PINTO, 1994; SMOLLER et al., 1995).

3.2.2. Avaliacdo imuno-histoquimica

Definir o valor da subtipagem imuno-fenotipica dos linfécitos T como método
auxiliar para o diagnéstico diferencial das infiltragdes linfocitarias da pele aplicado,

retrospectivamente, ao material de rotina diagnéstica.

Objetivos
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4.1. TIPO DE ESTUDO

Estudo retrospectivo de trés grupos independentes de pacientes.

4.2. CASUISTICA

A histéria clinica e as descrigdes do exame dermatologico de todos os pacientes
incluidos no estudo foi obtida através de consulta aos prontudrios clinicos do Servigo de
Arquivo Médico (SAME) do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) e retificadas sob orientagio do Prof. Elemir Macedo de Souza, Professor do
Departamento de Dermatologia - UNICAMP.

4.2.1. Critérios de inclusao

1) Prontuarios clinicos disponiveis para avaliagdo da evolugdo clinica até¢ a

defini¢do diagnostica.
2) Infiltragdes linfocitarias em biopsias cutaneas.

3) Blocos de parafina disponiveis para realizagdo dos estudos imuno-

histoquimicos.

4.2.2. Critérios de exclusido

1) Histérias clinicas inconclusivas quanto ao diagnéstico definitivo. Paciente
perdeu seguimento ou foi transferido para outro servigo apos realizacdo da
bi6psia. Abandono do tratamento antes do diagnostico definitivo nos casos
em que a apresentacdo clinica inicial e os aspectos morfolégicos ndo foram

caracteristicos.

2) Blocos de parafina néo localizados.

Casuistica e Métodos
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3) Linfomas cutineos sistémicos com invasdo secundéria da pele em estadios
avancados. Doenca sistémica nos primeiros 6 meses apos o diagnéstico.
Nesses casos, o paciente foi considerado como portador de linfoma
sistémico, em que, no momento do diagnostico, ndo foi possivel determinar
origem priméria na pele ou no sistema hemo-linfopoiético (WILLEMZE et
al., 1997).

4) Linfomas cutdneos primdrios de alto grau de malignidade com diagnédstico
conclusivo para Linfoma ndo-Hodgkin de alto grau de malignidade as
coloragdes de rotina, ndo constituindo problema diagnéstico com infiltragoes

linfocitarias.

5) Infiltragdes linfoides com formagdo de centros germinativos, no espectro
maligno englobando os linfomas foliculares € no benigno, o linfocitoma

cutis.
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4.3 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

Cada paciente incluido no estudo foi, em geral, submetido a realizagao de
multiplas biépsias para fins diagnésticos ao longo de sua evolugdo. Apenas uma bi6psia de
cada paciente foi incluida no estudo, para evitar que caracteristicas individuais tivessem
influéncia na comparagdo entre os grupos. As varidveis histologicas analisadas estdo

listadas no Quadro 1.

Quadro 1: Variaveis histologicas

Interacdo com a epiderme (nenhum, um ou mais de um):
() Psoriasiforme
( ) Espongidtica
( ) Corneifica¢do andémala
Padrao de infiltragio (nenhum, um ou mais de um):
) Em faixa subepidérmica
) Superficial perivascular

) Intersticial

(

(

(

() Superficial e profunda
() Foliculite e perifoliculite
( ) Nodular

() Exocitose de linfécitos desproporcional & espongiose

() Eosinofilos proeminentes no infiltrado inflamatério
Epidermotropismo (nenhum, um ou mais de um):

() Linfécitos alinhados em proximidade 4 camada basal

() Halos claros perilinfocitarios

() Microabscessos de Pautrier-Darier (superior a 4 linfocitos)
Caracteristicas dos linfocitos (nenhum, um ou mais de um):
() Atipicos

() Intracpidérmicos maiores que intradérmicos

Derme:

() Fibrose

( )Edema

Casuistica e Métodos
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Interac¢do com a epiderme
Intera¢do psoriasiforme

Caracterizada por hiperplasia epitelial com alongamento dos cones epiteliais.

Interagdo espongiotica

Caracterizada por espongiose, isto €, edema intercelular evidenciado através do

alargamento dos espagos celulares entre os ceratinocitos.

Corneificacdo andmala

Evidenciada por perda do padrfo ortoceratético (em 'cesta de vime') da camada
cérnea, seja sob forma de ortoceratose compacta, seja como paraceratose com retengao de

células nucleadas no estrado corneo.

Padrdes de infiltracao

Foram considerados, segundo o local e a disposigdo preferencial do infiltrado

linféide no fragmento de pele, podendo haver associagdes entre as categorias.

Em faixa subepidérmica

Caracterizada por infiltrado linfocitario localizado, predominantemente, em

disposi¢do horizontal abaixo da epiderme com ou sem agressdo a camada basal.
Essa forma de interagdo inclui o padro de reagdo liquendide.

O padrdo de reagdo liquendide foi caracterizado por dano & camada basal
celular, manifestado através de ceratindcitos apoptdticos ou transformagdo vacuolar basal
(antes denominada degeneragdo liquefativa). Os ceratindcitos basais apoptoticos se
apresentam como células eosinofilicas de dimensoes reduzidas, contendo restos nucleares

picnéticos e dispostos ao longo da camada basal (corpos de Civatte ou corpos hialinos).
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O padrio poiquilodérmico pode ser considerado um subgrupo do padrio
liquenoide, caracterizando-se por dano basal leve, geralmente de tipo vacuolar, associado a
atrofia epidérmica, incontinéncia pigmentar e dilatagdo de vasos da derme papilar
(WEEDON, 1999).

Os quadros descritos como dermatite de interface foram incluidos nesse grupo,

caracterizando-se por infiltracdes com obscurescimento da jungdo dermo-epidérmica.

Superficial perivascular

Infiltrado linfocitario restrito as proximidades dos vasos superficiais.

Intersticial

Infiltrado linfocitario distribuido na derme sem disposigdo preferencial ao redor

de vasos ou anexos cutaneos.

Superficial e profundo

Infiltrado linfocitario presente nas dermes papilar e reticular até a profundidade.

Foliculite e perifoliculite

Infiltrado linfocitario distribuido, preferencialmente, ao redor dos foliculos
pilosos (SHAPIRO & PINTO, 1994).

Nodular

Infiltrado linfocitario restrito, apresentando disposig¢@o, preferencialmente,

nodular intradérmica (SHAPIRO & PINTO, 1994).
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Exocitose dos linfécitos desproporcional a espongiose

Exocitose é a migragio aleatéria de células inflamatérias através da epiderme,
algumas células atingindo a superficie (WEEDON, 1999). Foi considerada desproporcional
a espongiose quando o infiltrado linfocitério intraepidérmico caracterizou-se,
predominantemente, pela interposi¢do de linfocitos entre os ceratinocitos desacompanhada

de espongiose, atingindo estratos epidérmicos acima da camada espinhosa
(ACKERMAN, 1997).

Eosinéfilos proeminentes no infiltrado inflamatorio

A presenga de eosin6filos no infiltrado inflamatério foi considerada apenas nos
casos em que houve aumento relativo da proporg¢do entre eosinofilos e outros tipos

celulares constituintes do infiltrado.

Epidermotropismo

Migragéo direta de linfocitos, geralmente envolvendo apenas o tergo inferior até
a metade da epiderme (WEEDON, 1999). Algumas vezes, as células apresentam tendéncia

a se agregarem. Ha pouca ou nenhuma espongiose associada.

Linfocitos alinhados em proximidade a4 camada basal

Disposigdo referida como acimulo de linfécitos na jungéo dermo-epidérmica.

Halos claros perilinfocitérios

Espagos claros ao redor dos linfocitos, permeando a epiderme, provavelmente
produzidos por retragdo do tecido no processo de fixagdo. Os linfocitos infiltrantes, de

alguma forma, parecem alterar os mecanismos de adesdo dos ceratinécitos.
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Microabscessos de Pautrier-Darier

Agrupamentos aproximadamente arredondados constituidos por, pelo menos,
quatro linfécitos praticamente tocando uns aos outros € circundados por um espago claro

(SHAPIRO & PINTO, 1994)

Derme

Alteracdes na derme associadas ao infiltrado linfocitario:

Fibrose

Evidenciada pelo espessamento dos feixes colagenos, especialmente na derme
papilar, em proximidade ao infiltrado (ACKERMAN, 1997). Essa varidvel, a nosso ver,

pode estar relacionada apenas a cronicidade e nfo a natureza do processo.

Edema

Proeminente espagamento entre os feixes coldgenos na derme.

4.4. AVALIACAO IMUNO-HISTOQUIMICA
Anticorpos monoclonais

A subtipagem imuno-histoquimica dos linfocitos T foi realizada através da
reacio de imunoperoxidase, utilizando anticorpos monoclonais para uso em material

emblocado em parafina. Os anticorpos empregados foram:
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Tabela 1: Painel imuno-histoquimico

Anticorpo Clone Origem Diluicéo Estrutura Evidenciada
Monoclonal
CD4 OPD4 DAKO 1:50 Linfécitos T
(auxiliares)
CDS8 C8/144B DAKO 1:50 Linfécitos T

(supressores/ citotoxicos)

CD20 L26 DAKO 1:100 linfécitos B
(pan-B)

CD3 Policlonal DAKO 1:50 linfocitos T
(pan-T)

CD30 Ber-H2 DAKO 1:20 Células blasticas linfoides

As reagdes imuno-histoquimicas foram realizadas segundo protocolo seguido
no Laboratério de Patologia Experimental que realiza todos os exames imuno-
histoquimicos de rotina do Laboratério de Anatomia Patolégica do Hospital das Clinicas -

UNICAMP (Quadros 5 € 6).

Avaliagd@o semi-quantitativa

Os cortes foram analisados em microscépio Optico comum sendo realizada
avaliagio da porcentagem relativa de linfocitos positivos evidenciados pela reagdo de
peroxidase em relagdo ao total de linfocitos nos campos examinados. As células foram
consideradas positivas quando houve evidenciagido de coloragdo acastanhada com padrdo
de membrana celular. A analise considerou as areas de maior positividade da reagdo imuno-
histoquimica. A analise foi subjetiva por dois pesquisadores (JV, ACSC) apés validagdo
dessa avaliagio comparada a leitura quantitativa com contagem do numero absoluto de

linfécitos por campo de maior aumento utilizando objetiva cicloide.
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A leitura das laminas foi realizada sem conhecimento prévio do diagnéstico.
(NUCKOLS et al., 1999).

Avaliagdo imuno-histoquimica comparativa entre os grupos de pacientes foi
realizada apenas nos casos em que os blocos de parafina puderam ser recuperados dos
arquivos. Essa precaugdo foi adotada para diminuir a possibilidade da influéncia dos
diferentes métodos utilizados para as reagdes imuno-histoquimicas em periodos anteriores.
Laminas de reagdes imuno-histoquimicas do arquivo nio foram utilizadas para a analise

comparativa.

4.5. ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, foi realizada analise descritiva dos resultados das variaveis

histolégicas e imuno-histoquimicas.

A comparagio entre os grupos foi realizada através do calculo da média,
mediana e desvio padrio para cada uma das varidveis dependentes em relagdo ao

diagnéstico.

Os testes estatisticos empregados foram o teste Chi-Quadrado para as variaveis
morfolégicas (categéricas) e teste de Kruskall-Wallis para porcentagens de marcadores
linfoides nos trés grupos analisados. O nivel de significAncia considerado para diferenca
entre os grupos foi p<0,05.
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5. RESULTADOS
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5.1. POPULACAO ESTUDADA

O processo de coleta de dados nos arquivos de laudos de exames imuno-
histoquimicos (LAPE) correspondentes ao periodo de 1989 a 1999 localizou 73 pacientes

submetidos a biopsias de pele para estudo imuno-histoquimico para marcadores linféides .

Classificacdo dos casos selecionados

Apbés a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 28
casos para as avaliagdes histologicas e imuno-histoquimicas, constituidos por 8 pacientes
com diagnostico de micose fungdide, 12 pacientes apresentado infiltragdes linfocitarias

benignas e 8 pacientes apresentando quadros sugestivos de micose fungoide.

Pacientes com infiltragdes linfocitarias da pele e, ao longo da evolucdo, com

preenchimento de critérios para diagnéstico definitivo foram divididos em trés grupos:
Grupo 1 - Micose Fungéide.
Grupo 2 - Infiltragdes linfocitarias de evolugdo benigna.

Grupo 3 - Parapsoriase em grandes placas e infiltragdes linfocitarias em

acompanhamento clinico suspeitas para micose fungoéide.

Foram estudados 8 pacientes portadores de micose fungoide, 12 apresentando
infiltragdes linfocitarias benignas e 8 com diagnéstico de parapsoriase em grandes placas

ou infiltragdes linfocitarias suspeitas para micose fungoide.

O diagnostico definitivo no grupo 1 foi obtido pela apresentagéo clinica inicial

e confirmado pela evolugéo clinica.

O diagnostico definitivo no grupo 2 foi obtido por apresentacdo clinica
compativel com diagnostico de dermatose benigna ao longo da evolugdo, segundo o
julgamento clinico dos médicos assistentes relatado nos prontuarios médicos, incluindo

total regressdo das lesdes mediante terapéutica ndo destrutiva (corticosterdides).
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O diagnéstico no grupo 3 foi considerado em casos com seguimento clinico
prolongado compativel com parapsoriase em grandes placas ou infiltragdes linfocitarias

suspeitas para micose fungdide.

Idade

Os trés grupos estudados apresentaram distribuigéo etéria semelhante. No grupo
de pacientes portadores de micose fungoide, a idade variou entre 21 e 75 anos, com
mediana de 52 anos e média de 50 anos. Pacientes portadores de infiltragSes linfocitarias
benignas encontravam-se na faixa etaria entre 33 e 72 anos, com mediana de 51 anos e
meio e média de 50 anos. Entre pacientes portadores de parapsoriase em grandes placas e
infiltragdes linfocitarias suspeitas para micose fungoide, a idade variou entre 32 e 74 anos

com mediana de 58 anos e média de 54 anos.

Sexo

A distribuigdo da populagdo estudada, quanto ao sexo, demonstrou discreto
predominio da populagéo masculina. O grupo selecionado de pacientes com diagndstico de
micose fungéide foi constituido por 4 mulheres e 4 homens. Entre os portadores de
infiltragdes linfocitarias benignas a proporgdo foi de 3 mulheres e 9 homens. Para aqueles
com diagnostico de parapsoriase em grandes placas e infiltragdes linfocitarias suspeitas

para micose fungéide a proporgdo foi de 3 mulheres e 5 homens.
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Apresentagio clinica inicial
Grupo 1- Micose Fungéide.

A apresentagdo clinica inicial mais comum foi de placas eritemato-infiltradas e
placas infiltradas eritémato-descamativas acometendo as regies do tronco e dos membros

e concomitancia de manchas ndo infiltradas e placas eritémato-infiltradas (Quadros 7 e 8).

Quadro 7: Caracteristicas dos pacientes com diagnéstico de micose fungoide.

N | Idade | Sexo | Cor Evolucgo Seguimento Estadiamento Condigao atual
(meses) (meses) (TNM)
1 65 F B 0 100 T2NOMO ON
2 75 F B 12 103 TINOMO ON
3 60 M B 240 50 T3NOMO VD
4 21 F B 36 23 T3NOMO VD
5 50 M B 432 60 T2NOMX VD
6 49 M B 240 15 T2N1MO VD
7 54 F P 156 10 TINOMO VD
8 24 M B 24 20 TINOMO [ VD

N: nimero de identificagdo
Evolugdo: tempo em meses de evolugdo da moléstia atual até o diagnostico.
Seguimento: tempo em meses de seguimento clinico documentado.

Condigdo atual (ON: ébito ndo relacionado ao linfoma; VD: vivo com doenga).
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Quadro 8: Manifestagao clinica dos pacientes com diagnéstico de micose fungdide.

N | Quadro dermatologico

1| Placas infiltradas pruriginosas de 2-15 cm distribuidas no tronco e nos membros

2 | Papulas eritemato-infiltradas distribuidas na face, regido inframamaria e regido lombar

3 | Lesoes papulo-nodulares na face. Papulas e nédulos nos membros superiores

4 | Papulas e lesoes papulo-tumorais na face, na regido cervical, no tronco € nos membros superiores €

inferiores.

5 | Placas infiltradas eritémato-descamativas nos membros superiores, regiao escapular e regido

deltoidea.

6 | Manchas e placas eritemato-violdceas numulares no tronco, no abdome e nos membros superiores e

inferiores

7 | Manchas e placas eritematosas na face interna dos membros, no tronco e no abdome.

8 | Lesoes papulo-eritematosas na regido periumbilical, nas coxas € nas nadegas.

N: numero de identificagio
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Grupo 2 - Infiltragdes linfocitarias benignas.

Esse grupo heterogéneo foi constituido por pacientes apresentando diversas
afeccbes cutaneas tendo, como substrato morfologico, infiltragdes linfocitarias cutaneas.
Os diagnosticos estabelecidos apds seguimento clinico desses pacientes foram:
farmacodermia (5 pacientes), pseudolinfoma (3 casos), lupus eritematoso, neurodermite,
prurigo nodular, eritema anular centrifugo. Todos os pacientes com diagndstico de
farmacodermia apresentaram resolugdo do quadro ap6s suspensdo dos medicamentos
envolvidos. As lesdes clinicas variaram muito nos diferentes pacientes, desde placas
eritémato-descamativas disseminadas a lesdes papulo-nodulares e eritemato-vésico-

bolhosas (Quadros 9 e 10).

Quadro 9: Caracteristicas dos pacientes com infiltragdes linfocitarias benignas.

N | Diagnostico Idade | Sexo | Cor | Evolugéo Seguimento CA
(meses) (meses)

9 | Eritema an. centr. 34 F B 48 48 VD
10 | Neurodermite 52 M B 300 48 D
11 | Prurigo nodular 59 M N 324 0 D
12 | Lupus eritematoso 53 M B 240 25 VD
13 | Farmacodermia 54 M N 180 16 A
14 | Pseudolinfoma 72 M B 10 2 A
15 | Farmacodermia 33 F B 2 1 A
16 | Pseudolinfoma 71 M B 5 1 A
17 | Farmacodermia-fot. 49 F B 0 11 VS
18 | Farmacodermia 51 M B 0 32 VD
19 | Farmacodermia 41 M B 96 7 VD
20 | Pseudolinfoma 41 M B 6 2 VD

N: nimero de identificagéo
Evolugdo: tempo em meses de evolugao da moléstia atual até o diagnostico
Seguimento: tempo em meses de seguimento clinico documentado

CA: condigdio atual. A: alta clinica apés melhora do quadro. VD: vivo com doenga. VS: vivo sem doenga. D:

desconhecido, perdeu seguimento)

Eritema an. centr.= Eritema anular centrifugo, Fot.=Fotossensibilidade.

Resultados

47



Quadro 10: Manifestagfo clinica dos pacientes com infiltragoes linfocitarias benignas.

N | Exame fisico geral e dermatolégico

9 | Lesdes eritemato-papulosas edematosas anulares migratérias e fixas na regido do dorso.

10 | Placas eritemato-infiltradas liquenificadas exsudativas 'eczema-simile' na regido da face, no dorso, nos

membros e nas nadegas.

11 | Papulose infiltrada pruriginosa com superficie verrucosa agrupada na regido do térax, na face, no

pescogo e nos bragos.

12 | Lesdes papulo-infiltradas eritemato-violaceas nas regides da face e do pavilhdo auricular esquerdo.

13 | Papulas infiltradas eritematosas nas regides da face, no tronco e nos membros superiores e inferiores.

14 | Placas papulosas eritemato-descamativas na regido frontal e na regido lombar esquerda. Descamagao

plantar.

15 | Lesdes papulo-infiltradas nas regides da face, regido cervical, 1o ronco € nos bragos.

16 | Placas papulosas eritemato-descamativas distribuidas nas regides escapular e lombar.

17 | Lesoes eritemato-edematosas e descamativas no tronco, no cotovelo esquerdo e no abdome.

18 | Lesoes eritemato-vésico-bolhosas e descamativas no tronco e na regido escrotal.

19 | Lesoes eritemato-veésico-bolhosas e descamativas de 0,5 cm de didmetro na regido frontal esquerda, no

ombro esquerdo e na linha axilar.

20 | Lesdes papulosas infiltradas em placas localizdas no dorso nasal e na regido malar.

N: niimero de identificagdo
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Grupo 3 - Parapsoriase em grandes placas ¢ infiltracdes linfocitarias cutaneas

suspeitas para micose fungoide.

A apresentagio clinica mais comum foi a de placas eritémato-descamativas

localizadas, preferencialmente, nos membros, no tronco € no dorso (Quadros 11 e 12).

Quadro 11: Caracteristicas dos pacientes com parapsoriase em grandes placas e quadros

sugestivos de micose fungodide.

N | Diagnéstico Idade | Sexo | Cor Evolugéo Seguimento CA
(meses) (meses)

21 | Infiltragdo linfocitaria 32 F B 36 37 vD
22 | Eritrodermia 55 M B 60 1 VD
23 | Parapsoriase 66 M B 156 10 VD
24 | Parapsoriase 61 M B 24 4 D

25 | Infiltragao linfocitaria 44 M B 7 50 VD
26 |Infiltragdo linfocitaria 74 M P 72 12 VD
27 | Infiltragdo linfocitaria 36 F B 24 3 vD
28 | Parapsoriase 66 F B 48 162 vD

N: numero de identificacio.

Cor. B: branca. N: negra. P: parda.

Evolugio: tempo em meses de evolugdo da moléstia atual até a Gltima consulta registrada.
Seguimento: tempo em meses de seguimento clinico documentado.

CA: condigdio atual. A: alta clinica apos melhora do quadro. VD: vivo com doenga. VS: vivo sem doenga. D:

desconhecido. P: perdeu seguimento.

Resultados
49



Quadro 12: Manifestagiio clinica dos pacientes com parapsoriase em grandes placas e

quadros sugestivos de micose fungdide.

N | Exame fisico geral e dermatolégico

21 | Lesao papulo-eritematosa infiltrada numular de 2,5 cm no tergo proximal do brago esquerdo.

22 | Eritrodermia (eritema descamativo generalizado)

23 | Manchas eritemato-descamativas nos membros superiores ¢ inferiores.

24 | Manchas eritemato-descamativas disseminadas.

35 | Lesoes eritemato-edematosas em placas na face, no dorso, na regido deltdidea e nos bragos.

76 | Lesoes eritemato-edematosas em placas no tronco. Xerose palmar e plantar.

77 | Placas eritemato-infiltradas e descamativas nas nadegas, na regido lombar, nas coxas e nos membros.

28 | Papulas eritemato-descamativas nos membros inferiores. Eritema e descamagao plantares.

N: namero de identificagdo.

Tempo de evolugio clinica e seguimento.

O tempo total de evolugdo até o diagnéstico e de seguimento clinico registrado
nos prontudrios médicos entre 0s €asos selecionados variou entre 44 e 492 meses com
mediana de 141 meses no grupo de pacientes portadores de micose fungoide. Dois
pacientes evoluiram a Obito associado a progressio da doenga apds 100 e 117 meses de

evolugdo e seguimento (Quadro 7).

Para aqueles que apresentavam infiltragdes linfocitarias benignas, o tempo de

seguimento e evolugdo variou entre 3 e 348 meses, com mediana de 64 meses (Quadro 9).

Entre pacientes com diagndstico de parapsoriase em grandes placas ou
infiltracdes linfocitarias suspeitas para micose fungo6ide, o tempo de evolugdo e seguimento

variou entre 27 e 210 meses, com mediana de 67 meses (Quadro 11).
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5.2. AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

Dentre dezoito variaveis histologicas estudadas, os microabscessos de Pautrier-
Darier foram encontrados somente no grupo de pacientes com micose fungéide (100% de
especificidade nessa amostra). Entretanto, essa variavel esteve presente apenas em trés

(37,5%) dentre oito pacientes estudados.
p

O padrio mais freqiiente de interagio com a epiderme foi a hiperplasia
psoriasiforme da epiderme em metade dos casos. Alteragdes da corneificagdo estiveram
presentes em 75% dos pacientes com diagnéstico de micose fungo6ide. Esse achado também
foi comum em pacientes com infiltragdes linfocitarias benignas e infiltragdes linfocitarias
suspeitas para micose fungéide. A auséncia de espongiose nao foi critério discriminante
entre os grupos nesse estudo, provavelmente devido a apresentagdo cronica das lesdes no

grupo das dermatoses inflamatorias.

Os padrdes mais freqlientes de infiltragdo linfocitaria foram superficial
perivascular combinado ao intersticial, presentes na maior parte dos casos em todos os

grupos e infiltrado em faixa subepidérmica em mais da metade dos casos.

Exocitose desproporcional & espongiose foi mais freqiiente entre pacientes com
diagnéstico de micose fungdide em fase inicial e infiltragGes linfocitdrias suspeitas para
micose fung6ide/ parapsoriase em grandes placas, comparados aos pacientes apresentando

infiltragdes linfocitarias benignas.

Os padrdes de infiltragdo: nodular, superficial e profundo e foliculite/
perifoliculite nio puderam ser avaliados em dois casos de micose fungoide e um de

infiltra¢do linfocitaria benigna devido as caracteristicas dos fragmentos examinados.
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Tabela 2: Achados morfologicos nas infiltragdes linfocitarias da pele.

Critérios morfolégicos Diagnéstico
MF 1. Benignas Suspeito L

Nit % n/t % n/t % valor p
Faixa subepidérmica 5/8  62,5% 4/12 33,3% 2/8 25,0%  0,26313
Hiperplasia psoriaseforme 4/8  50,0% 8/12 67,7% 4/8 50,0%  0,67781
Espongiose 2/8  25,0% 0/12 0% /8 12,5%  0,20461
Comeifica¢do anémala 6/8  75,0% 10/12 83,3% 4/8 50,0% 0,26141
I. superficial perivascular 7/8 87.5% 11/12 91,7%  8/8 100% 0,61043
1. intersticial 8/8  100% 12/12 100%  7/8 87,5%  0,27354
1. superficial e profunda 0/6 0% 7/11 63,6% 4/8  50,0% 0,03777
Foliculite e perifoliculite 217 28,6% 7/11 63.6% 3/8 375% 029162
1. nodular V7 14,3% 2/12 16,7% 18 12,5%  0,96651
Exocitose desproporcional 5/8 62,5% 4/12 333% 48 50,0% 0,42760
Eosinéfilos proeminentes 2/8  25,0% 7/12 58,3% 0/8 0% 0,02075
Linfécitos alinhados 5/8  62,5% 7/12 583% 5/8 62,5% 097535
Halos claros 5/8 62,5% 6/12 50,0% 4/8 50,0%  0,83570
M. de Pautrier-Darier 3/8  37,5% 0/12 0% 0/8 0% 0,01500
Atipias em linfocitos 6/8  62,5% 7/12 583% 2/8 25,0%  0,24252
Linfocitos epid. maiores /8 12,5% 3/12 250%  0/8 0% 0,28950
Fibrose /8 12,5% 4/12 33,3% 3/8 37,5%  0,48231
Edema 18 12,5% 4/12 33,3% 1/8 12,5% 0,26313

I. : Infilragao. Epid.: epidérmicos. MF: Micose Fungoide. n/t: numero de observagdes/ total de casos

analisados por variavel. M.: Microabscessos

I. Benignas: Infiltragdes linfocitarias benignas. Suspeito L: suspeito para linfoma cutineo. Em negrito,
valores de p<0.05.
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5.3. AVALIACAO IMUNO-HISTOQUIMICA

Os resultados das estimativas da porcentagem de linfocitos positivos para as
reacdes imuno-histoquimicas nos trés grupos de pacientes sao discriminados nas Tabelas 3,

4elh.

Tabela 3: Resultados das reagdes imuno-histoquimicas nos espécimens cirirgicos dos

pacientes com diagnéstico de micose fungéide.

Micose fungoide (inicial)
N CD4 (%) CDS8 (%) CD3 (%) CD30 (%) CD20 (%)
1 60 1 60 0 30
2 %0 10 90 10 20
3 60 80 90 0 5
4 100 10 70 0 10
5 40 10 90 0 10
6 30 10 80 0 0
7 90 40 100 50 10
8 80 40 80 0 0
Mediana 80 20 85 0 10
Média 722 244 82.5 7.5 11.2
DP 23.9 25 12.8 17.5 2.9
Min 30 1 60 0 0
Max 100 80 100 50 30

N: Nimero de identifica¢sio; DP: Desvio-padrédo; Min: Valor Minimo; Max: Valor Maximo.

Dois pacientes com diagnéstico de micose fungéide apresentaram positividade
para CD30, um deles, com marcacdo de aproximadamente 50% das células linfoides.
A média de linfocitos T auxiliares (CD4) foi de 72,2% enquanto os linfocitos T
supressores/ citotoxicos (CD8) constituiram aproximadamente 24,4%. A mediana da

proporgio entre CD4 e CD8 foi 4 nos pacientes com micose fungodide (Tabela 3).
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Tabela 4: Resultados dos estudos imuno-histoquimicos nos espécimens cirirgicos dos

pacientes com infiltragdes linfocitarias benignas.

InfiltragGes benignas

N CD4 (%) CDS (%) CD3 (%) CD30 (%) CD20 (%)

9 90 20 100 0 10

10 80 1 90 0 10

11 80 1 10 0 30

12 30 20 30 0 20

13 40 10 90 0 20

14 60 40 60 0 10

15 90 1 100 0 0

16 80 80 30 0 0

17 90 30 90 0 1

18 60 10 90 0 0

19 90 40 90 0 10

20 90 1 100 0 10

Mediana 80 20 90 0 10

Meédia 75.4 23.9 73.1 0 10

DP 24.5 25.6 30.9 0 9.1

Min 30 0 10 0 0

Max 100 80 100 0 30

N: Numero de identificagéio; DP: Desvio-padréo; Min: Valor Minimo; Max: Valor Maéximo

A média de linfocitos auxiliares (CD4) entre pacientes apresentando infiltragbes
linfocitarias benignas foi de 75,4%, enquanto linfocitos T supressores/ Citotoxicos
constituiram 23,9% da populagdo linfoide T. A mediana da propor¢do entre linfécitos T
CD4 e CDS8 foi 4 nos pacientes apresentando infiltragbes linfocitarias benignas (Tabela 4).
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Tabela 5: Resultados dos estudos imuno-histoquimicos nos espécimens cirrgicos dos
pacientes com parapsoriase em grandes placas e infiltragdes linfocitarias

suspeitas para micose fungoide.

Parapsoriase em grandes placas/ Suspeito para micose fungdide

N CD4 (%) CDS8 (%) CD3 (%) CD30 (%) CD20 (%)
21 60 70 40 0 80
22 80 40 90 0 0
23 40 80 90 0 0
24 80 20 60 0 10
25 90 30 90 0 10
26 80 30 90 0 10
27 80 20 40 0 0
28 100 5 90 0 0
Mediana 80 30 90 0 5
Mean 76.3 37.5 73.8 0 13.8
SD 18.5 249 233 0 27.2
Min 40 10 40 0 0
Max 100 80 90 0 80

N: Numero de identificagdo; DP: Desvio-padrao; Min: Valor Minimo; Max: Valor Maximo.

A média de linfocitos T auxiliares (CD4) entre pacientes com diagndstico de
parapsoriase em grandes placas e infiltragdes linfocitarias suspeitas para micose fungdide
foi de 76,3%, enquanto os linfocitos T supressores/ citotéxicos (CD8) constituiram 37,5%.
A mediana da propor¢do entre linfécitos T CD4 e CD8 foi 2,8 nesse grupo de pacientes
(Tabela 5).
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Tabela 6: Comparagio das variaveis imuno-histoquimicas nos trés grupos diagnésticos

Marcador Imuno-histoquimico CD4 CD8 CD3 CD20

Valor p 0,9910 0,2403 0,8563 0,6412

Nio houve diferenga estatisticamente significante entre os trés grupos
analisados quanto a positividade para os marcadores imuno-histoquimicos para linfocitos T
auxiliares CD4, linfécitos T supressores/ citotoxicos CDS8, linféticos T (pan-T) CD3 e
linfocitos B (pan-B) CD20.

A presenga de microabscessos de Pautrier-Darier, isoladamente, foi capaz de
discriminar micose fungéide das infiltragdes linfocitarias benignas com coeficiente de
determinagdo de 39,3%. A adigdo do padrdo morfolégico de auséncia de infiltragdo
linfocitaria superficial e profunda foi capaz de fornecer um incremento de 16,5% na

capacidade discriminante entre 0s grupos.

Microabscessos de Pautrier-Darier foram observados tanto associados quanto
dissociados de espongiose da epiderme adjacente (Figuras 1 e 2). A presenga de numerosos
linfocitos intraepidérmicos e espongiose minima (Figura 2) € considerada um sinal

caracteristico para o diagnéstico de micose fungéide (ACKERMAN, 1997).

A presenca de espongiose proeminente (Figuras 1, 7 e 8), por outro lado, ndo
exclui esse diagnéstico, sendo concordante a descri¢do da variante histologica de micose
fungoide com vesiculagdo espongidtica (LeBOIT, 1991). Nesses casos, outros achados
histologicos podem favorecer o diagnéstico correto, como alteragdes na corneificagdo, seja

como ortoceratose compacta (Figuras 1,3 e 7), seja como paraceratose.

O encontro de feixes colagenos espessos em diferentes diregdes associados a
linfocitos em uma derme papilar espessada (Figuras 5,6 €7) também favorece o diagnostico
de micose fungdide (ACKERMAN, 1997).
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Na auséncia de microabscessos de Pautrier-Darier, linfocitos alinhados ao longo
da camada basal ou invadindo isoladamente a epiderme, por vezes com halos claros
(Figura 5) sdo sinais auxiliares valiosos para o diagnostico de micose fungdide.
O epidermotropismo, em alguns casos € minimo (Figura 6), mas a ortoceratose compacta
associada a hiperplasia psoriasiforme da epiderme e fibrose espessa da derme papilar
(Figura 6) sdo indicativos da variante histologica da micose fungdide com infiltrados
predominantemente dérmicos (LeBOIT, 1991). O diagndstico diferencial dessa variante
com fases tardias de dermatites liquendides favorece essas ultimas quando os cones
epiteliais sdo pontiagudos em vez de rombos e ha numerosos corpos coléides. Apesar disso,

esses achados (Figura 3) ndo excluem o diagnéstico de micose fungéide (LeBOIT, 1991).

A presenga de eosindfilos proeminentes em infiltrados perivasculares
superficiais e profundos favorece o diagnéstico de farmacodermia. O encontro de
eosindfilos (Figura 4) associados a infiltrados nodulares com maior densidade do infiltrado
na profundidade ("Bottom Heavy”), por outro lado, especialmente aqueles contendo
linfocitos atipicos, impde o diagndstico de micose fungdide (ACKERMAN, 1997;
SHAPIRO & PINTO, 1994).

A reagdo imuno-histoquimica com anticorpo CD4, evidenciou linfocitos T
auxiliares infiltrantes na derme (Figura 8) e alguns linfécitos isolados infiltrantes do
epitélio folicular, considerado, também, sinal indicativo para o diagndstico de micose
fung6ide (ACKERMAN, 1997).

Res;}';ados U ?\S % {:; !‘l,i M E}
BIBLIOTECA CENTRAL
cenio AIRCULANTF



Figura 1. Micose Fungoéide: hiperceratose compacta, microabscesso
de Pautrier-Darier e espongiose moderada da epiderme (HE,
aumento original x 200).

Figura 2. Micose fungoide: padrio psoriaseforme da epiderme com
espongiose restrita a area do microabscesso de Pautrier-Darier, sendo
ausente no restante da epiderme (HE, aumento original x 200).
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Figura 3. Micose Fungdide: hiperceratose compacta, infiltrado
linfocitario em faixa subepidérmica intersticial. com apagamento
da jungdo dermo-epidérmica e necrose focal de ceratindcitos basais
(HE, aumento original x 200 ).

Figura 4. Micose Fungoide: eosinofilos proeminentes no infiltrado
dérmico (HE, aumento original x 200).
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Figura 5. Micose Fungoide: epidermotropismo discreto (HE,
aumento original x 200).

Figura 6. Micose Fungoéide: infiltrado linfocitario intradérmico
perivascular e intersticial; raros linfocitos na epiderme (HE. aumento
original x 100).
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Figura 7. Micose Fungoéide: hiperceratose, epidermotropismo com
espongiose da epiderme interfolicular e fibrose da derme alta (HE.
aumento original x 200).

Figura 8. Mesmo campo da Figura 7. As células presentes sio
positivas a reagdo imuno-histoquimica na epiderme e,
principalmente na derme, para o anticorpo CD4 (CD4, clone
OPD4, aumento original x 200).
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6. DISCUSSAO



O diagnéstico diferencial das infiltragdes linfocitérias da pele constitui um dos
problemas mais dificeis de diagnéstico diferencial em patologia cirirgica com enormes
repercussdes no tratamento das infiltragdes de natureza maligna e de comportamento

clinico benigno.

Micose fungdide e farmacodermia foram os diagnésticos mais freqiientes na
amostra selecionada. Ambos sio mais freqlientes em pacientes idosos, geralmente
submetidos a tratamentos farmacologicos prolongados, principalmente com anti-
hipertensivos,  sabidamente associados ao  aparecimento  de pseudolinfomas
(RIJLAARSDAM et al., 1992).

Outro ponto importante, com relagdo as farmacodermias, refere-se a sua
possivel apresentagao clinica sob forma de eritrodermia, ou seja, eritema e descamacgdo
generalizados. Nesses casos, a farmacodermia pode simular a Sindrome de Sézary, ou seja,
a expressio eritrodérmica correspondente aos Linfomas Cutaneos de Células T.
O diagnéstico diferencial das eritrodermias €, em geral, muito dificil havendo relatos de
ndo esclarecimento da causa diagnostica em 30% a 40% dos pacientes (SAMS &
LYNCH, 1996).

Outras causas de eritrodermia, além das farmacodermias e os linfomas cuténeos
primarios de células T, incluem a generalizagdo de dermatoses como dermatite atopica,
psoriase, pitiriase rubra pilar, dermatite de contato, dermatite seborréica, pénfigo foleaceo,
além das leucemias e outras neoplasias malignas (SAMS & LYNCH, 1996). Na realidade,

vérias biopsias podem ser necessarias até que um diagndstico definitivo seja estabelecido.

Dentre as dezoito varidveis morfologicas analisadas, apenas tr€s apresentaram
diferenga estatisticamente significante entre os trés grupos: microabscessos de Pautrier,

padréo de infiltragdo superficial e profunda e eosin6filos proeminentes no infiltrado.

Microabscessos de Pautrier estiveram presentes em apenas trés dentre 28
pacientes, pertencendo os trés ao grupo de pacientes com diagndstico de micose fungoide.
Apesar de 100% especifica, essa varidvel esteve presente em apenas trés dentre oito

pacientes com diagnstico de micose fungdide (sensibilidade de 37,5%). Esse achado esta
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de acordo com os relatos da literatura com porcentagens de detec¢@io de microabscessos de
Pautrier em espécimens cirirgicos dos pacientes com estadios iniciais de micose fungdide
entre 4,2% e 37,5% (SANTUCCI er al., 2000; NICKOLOFF, 1988; SHAPIRO & PINTO,
1994; SMOLLER et al., 1995).

A detecgiio de eosinofilos foi mais freqiiente entre pacientes apresentando
infiltragdes linfocitarias benignas (p=0,021). Esse achado foi interpretado como associado a
predominancia de pacientes com quadros de farmacodermia, constituindo cinco dentre os
12 pacientes estudados nesse grupo. Por outro lado, dois pacientes com diagnéstico de

micose fungdide apresentaram eosinéfilos proeminentes no infiltrado.

O padrio de infiltragdo linfocitaria perivascular superficial e profunda foi mais
freqiiente nos pacientes apresentando infiltragdes linfocitarias benignas e sugestivas de
micose fungoide (p=0,037). Esse achado foi interpretado como associado aos critérios de
inclusdo aplicados aos preparados histologicos dos pacientes com diagnéstico de micose
fungdide, com selegdo dos espécimens cirlrgicos correspondentes aos estadios iniciais.
Sabe-se que, em fases avangadas da doenga, concomitantemente a0 aumento do relevo das

lesdes. o infiltrado tende a se tornar mais profundo.

A avaliagdo da freqiiéncia de linfocitos atipicos proeminentes no infiltrado ndo
foi capaz de discriminar as infiltragdes linfocitarias correspondentes a micose fungoide em
relacio aos demais grupos nessa amostra. Linfocitos atipicos cerebriformes séo geralmente
considerados varidveis discriminantes para o diagnostico de micose fungdide
(SANTUCCI ez al., 2000). Esse achado, entretanto, ndo foi freqliente nesse grupo de
laminas selecionadas correspondentes as fases iniciais da micose fungoide.
Alguns pacientes portadores de micose fungéide apresentavam linfocitos atipicos

proeminentes nos espécimens cirirgicos subseqiientes (dados ndo incluidos nesse estudo).

O encontro infreqiiente de espongiose no grupo de infiltragdes linfocitarias
benignas nesse estudo ndo permitiu a utilizagdo desse critério, comumente considerado
como favoravel ao diagndstico de benignidade. A auséncia de poder discriminante dessa
variavel nesse grupo de estudo pode estar associado & cronicidade dos casos selecionados
para o grupo de dermatoses benignas e a auséncia de dermatites espongiticas no mesmo,
embora quadros cronicos de dermatite possam, algumas vezes, permanecer com

manifestacdes clinicas e histopatologicas de fase aguda.
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Um paciente com diagnéstico de micose fungdide apresentou 50% dos
linfocitos positivos para o antigeno CD30 n3o muda o diagndstico para linfoma anaplasico
de grandes células CD30 positivo. Para o estabelecimento desse diagndstico, € necessario
que, pelo menos 75% das células apresentem positividade para esse marcador

(WILLEMZE et al., 1997; BELJAARDS et al., 1993).

Da mesma forma, a negatividade para CD30 nas infitragdes linfocitarias
benignas e no grupo de pacientes com quadro sugestivo de micose fungdide n2o denota
benignidade do processo, pois esse marcador também pode ser detectado em afecgdes
linfoproliferativas nio malignas (BELJAARDS et al., 1993; SEGAL ez al., 1994) e mesmo
associada a entidades clinicas ndo linfo-proliferativas (CESPEDES et al., 2000 ).

A auséncia de diferenca estatisticamente significante entre as porcentagens de
positividade para os marcadores de linfocitos T auxiliares (CD4) e supressores/ citotoxicos
(CD8) no grupo aqui descrito ndo fornece subsidios para fortalecer a proposigdo de
HUDSON & SMOLLER (1999) relatando altos niveis de sensibilidade e especificidade
dessa proporgdo favorecendo o diagnéstico de micose fungéide citando estudos de IZBAN
et al. (1998). Todavia, quando se recorre a anélise dos trabalhos de IZBAN et al. (1998)
encontra-se a descricio do estudo de 35 espécimens cirirgicos de 29 pacientes com
diagnéstico de micose fungoide e ndo ha descrigdo de grupo controle. Dessa forma, ndo ha
possibilidade do calculo das porcentagens de sensibilidade e especificidade na auséncia de
dois grupos independentes de estudo. IZBAN et al. (1998) realizaram estudo descritivo de
pacientes com diagnéstico de micose fungoéide, encontrando razdes entre linfocitos CD4 e
CD8 maiores ou iguais a dois em 31 dentre 35 preparados histologicos. Embora esse
achado reforce a hipétese de que a maioria dos pacientes portadores de micose fungéide
apresenta um predominio de linfocitos T auxiliares (CD4), ndo permite conclusdes a
respeito do comportamento desses marcadores em outros grupos de pacientes com
infiltracdes linfocitarias da pele considerados no diagnéstico diferencial de micose

fungdide.

A hipétese da existéncia de uma populagdo mista de linfécitos T auxiliares
(CD4 positivos) e supressores/ citotoxicos (CD8 positivos) também foi aventada em

trabalhos realizados utilizando marcadores disponiveis para cortes congelados
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(BAKELS et al., 1997). Naquele estudo (BAKELS er al., 1997) ha relato de uma maior
proporgdo de linfocitos T supressores/ citotéxicos (CD8 positivos) em 11 pacientes com
diagnostico de pseudolinfoma quando comparados a 9 pacientes com diagndstico de micose
fungoéide utilizando uma estimativa semi-quantitativa da porcentagem de células marcadas.
Entretanto, ndo ha descri¢do de aplicagdo de nenhum método estatistico para o diagnostico

diferencial entre os grupos naquele estudo (BACKELS et al., 1997).

NUCKOLS et al. (1999) relataram utilidade da alta proporcéo entre linfécitos T
auxiliares (CD4 positivos) e linfocitos T supressores/ citotéxicos (CD8 positivos) para o
diagnéstico diferencial entre micose fungdide e dermatites liquendides e espongidticas com
exocitose pronunciada. Um grupo de 23 pacientes com diagnéstico de micose fungdide foi
comparado a 35 pacientes com dermatites inflamatérias (NUCKOLS et al., 1999).
Os resultados demonstraram diferenca estatisticamente significante entre ambos os grupos,
mas apenas para os linfocitos intradérmicos (NUCKOLS et al., 1999). A propor¢do entre
linfécitos T CD4 e CD8 na derme ndo mostrou diferenga estatisticamente significante
(P=0,18) e aproximadamente 95% das células contadas encontravam-se na derme
(NUCKOLS et al., 1999). Isso significou a contagem de aproximadamente 9,6 c€lulas
positivas para CD4 e 5,3 células positivas para CD8 na epiderme e 250,2 células positivas
para CD4 e 1248 células positivas para CD8 na derme (NUCKOLS et al., 1999).
Dessa forma, parece razoavel considerar a diferenca estatisticamente significante entre os
grupos como associada a fragdo especifica de linfocitos mais envolvidos com o fen6meno
do epidermotropismo do que propriamente & proporgdo entre linfécitos CD4 ¢ CD8 que
predomina no processo. A comparag@o entre 0s grupos levou em conta uma média que foi
langada a valores superiores devido & existéncia de dois pacientes com diagndstico de
micose fungéide e epidermotropismo muito exuberante como observado na Figura 3 do
referido trabalho (NUCKOLS et al., 1999).

Por outro lado, GLUSAC, SHAPIRO, McNIFF (1999) advogam a presenga de
linfécitos T auxiliares (CD4 positivos) em uma grande variedade de condigdes ndo
neoplasicas ndo podendo, por isso, ser utilizado como critério para discriminagdo entre os

linfomas cutaneos de cé€lulas T e as dermatites.
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Os dados aqui relatados corroboram estudos anteriores que relataram um
predominio de linfécitos T CD4 em infiltragdes linfocitarias benignas (YOSHINO er al,
1989; GLUSAC et al., 1999) assim como em pacientes com parapsoriase em pequenas
placas (HAEFFNER et al., 1995).

Até o final da década de 1970, o diagnostico de micose fungoéide se referia a
pacientes portadores da doenga em estadios avangados. O diagnostico, geralmente, ndo era
realizado a menos que linfocitos hipercromaticos, cerebriformes fossem encontrados em
colecdes na epiderme (MING & LeBOIT, 2000). A partir de publicagdes descrevendo
critérios para diagndstico para a fase de mancha, o nimero de pacientes diagnosticados
aumentou consideravelmente (WEINSTOCK & HORM, 1988). A expectativa de vida dos
pacientes com micose fungéide melhorou (KIM et al, 1996), o que pode refletir a
inclusio, nesse grupo, de pacientes previamente diagnosticados como portadores de
parapsoriase em grandes placas e parapsoriase variegada (MING & LeBOIT, 2000).
A nomenclatura de parapsoriase estd sendo abandonada nos Estados Unidos, enquanto, em
alguns centros europeus, refere-se a um grupo de pacientes com evolugdo mais branda
(MING & LeBOIT, 2000).

Discussao

67



7. CONCLUSAO
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O estudo demonstra dados concordantes com a literatura quanto a necessidade
de correlagdo clinico-patologica para o diagnostico definitivo das infiltragdes linfocitarias
da pele (OLERUD et al., 1992). Isso se verifica, sobretudo, nas fases iniciais, em que o
diagnostico de certeza tende a ser realizado retrospectivamente apds o estudo das bidpsias

subseqiientes.

A subtipagem imuno-histoquimica de linfécitos T ndo foi superior a aplicagdo
dos critérios morfologicos as coloragdes de rotina, consagrados pela lhteratura para
diagnéstico diferencial das infiltragbes linfocitarias da pele nos trés grupos estudados.
O primeiro, constituido por pacientes com a manifestagdo clinica inicial e evolugao
caracteristicas de micose fungdide. O segundo grupo, por pacientes com dermatopatias
benignas consideradas no diagnodstico diferencial por apresentarem, como substrato
morfolégico, infiltragdes linfocitarias. O terceiro, constituido por pacientes que
apresentavam critérios clinicos e patoldgicos incompletos para o diagndstico de micose

fungdide.

A avaliacdo morfoldgica e imuno-histoquimica das infiltragdes linfocitarias da
pele deve ser complementada por dados da evolugdo clinica para a predigdo do

comportamento biolégico.
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8. SUMMARY



Background: Non-specific lymphoid infiltrates of the skin pose difficulties on
daily practice of general pathologists and dermatopathologists as pathognomonic
morphologic signs for the differential diagnosis between benign and malignant infiltrates
are still lacking. Methods: A retrospective study was performed on 28 difficult cases
selected from files presenting as lymphoid infiltrates. Eighteen histologic variables and the
immunophenotypic profile using CD4, CD8, CD3, CD20, CD30 lymphoid markers were
assessed and compared to subsequent follow-up. Results: Most common diagnosis in the
selected group were: mycosis fungoides - initial (8 cases) and drug reactions (5 cases).
Isolated morphologic variables did not discriminate benign and malignant infiltrates except
for the presence of Pautrier's microabscesses, which were found only in mycosis fungoides
(p=0.015). The pattern of superficial and deep infiltration (p=0.037) as well as the presence
of eosinophils (p=0.021) were more frequent in benign Ilymphoid infiltrates.
Immunohistochemical profile of T-cell subsets was used on archival tissue, but was not
able to discriminate between benign and malignant processes either. Conclusion: Clinical
information and follow-up remain the most reliable factors on evaluating outcome of initial

dermal lymphoid infiltrates.
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Quadro 2: Classificag@o dos linfomas cutaneos:

Linfomas cutaneos de células T

Comportamento clinico indolente

Micose fungodide

Micose fungdide com mucinose folicular

Reticulose pagetoide

Linfoma Cutineo de Grandes Células -

CD30 (+)
Anaplasico
Imunoblastico
Pleomorfico
Papulose linfomatoide

Comportamento clinico agressivo

Sindrome de Sézary

Linfoma Cutaneo de Grandes Células -

CD30(-)
Imunoblastico
Pleomorfico

Entidades provisorias
Pele frouxa granulomatosa

Linfoma cutaneo de células T, pleomorfico
de células pequenas e médias

Linfoma de células T subcutaneo semelhante

a paniculite

Linfomas cutineos de células B

Comportamento clinico indolente

Linfoma centro folicular

Imunocitoma (linfoma de células B da zona
marginal)

Comportamento clinico intermedidrio
Linfoma B de grandes células do membro
inferior

Entidades provisorias
Linfoma de grandes células B intravascular
Plasmocitoma

Modificado de: WILLEMZE (1997), CERRONI, KERL, GATTER (1998).
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Quadro 3: Classificagdo TNM para Linfomas Cutaneos de Células T

Pele

T1: Lesdes limitadas a menos de 10% da superficie corporal
T2: Lesdes recobrindo mais de 10% da superficie corporal
T3: Tumores cutaneos (um ou mais)

T4: Eritrodermia

Linfonodos

NO: Nao envolvidos

N1: Adenomegalia. Auséncia de envolvimento histologico.
N2: Auséncia de adenomegalia. Envolvimento histologico.
N3: Adenomegalia e envolvimento histologico.

Orgios viscerais
MQO: Nao envolvidos
M1: Acometidos

Modificado de: DIAMANDIDOU et al.(1996)

Quadro 4: Estadiamento clinico e sobrevida nos linfomas cutaneos.

Estadio i N M 5 anos
Ia 1 0 0 91%
Ib 2 0 0

ITa 1-2 1 0 72%
IIb 3 0-1 0

Il a 4 0 0 35%
II1b 4 1 0

IV a 1-4 3 0 46%
IVb 1-4 0-3 1

10 anos
80%

50%

20%

30%

Modificado de : DIAMANDIDOU et al. (1996)
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Quadro 5: Reagdo de Imunoperoxidase - 1° dia.

Fase I: Desparafinizacao

1)Lavagens sucessivas em xilol pré-aquecido a 110 °C e temperatura ambiente na capela de
exaustdo.

2)Desidratagdo sucessiva com repetidas em alcool absoluto.

3)Hidrata¢do em solugdes alcoolicas de 80% e 50%.

4)Lavagem em agua corrente e agua destilada.

Fase II: Bloqueio da peroxidase endogena

5)Trés lavagens por 5 minutos em H,O,.

6)Lavagem em dgua corrente e agua destilada.

Fase II1: Recuperagio antigénica

7)Aquecimento em panela a vapor por 30 minutos a 95 °C com tamp@o de citrato a 10 mM
pH 6,0.

8)Resfriamento por 15 minutos, imersdo em &agua destilada e solucdo PBS (salina
tamponada em fosfato).

Fase IV: Incubacio dos anticorpos primarios

10)Diluicdo dos anticorpos primarios em BSA (albumina de soro bovino, do inglés,
“Bovine Serum Albumine”) com leve agita¢do manual.

11)Colocagdo de aproximadamente 100 pl dos anticorpos primarios sobre as laminas em
cimara umida por 30 minutos a 37 °C.

12)Refrigeragdo em geladeira a 4 °C por 12 a 24 horas.
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Quadro 6: Reagio de Imunoperoxidase - 2° dia.

Fase V: Adic¢ao dos anticorpos secundarios

15) Trés lavagens em PBS (salina tamponada em fosfato, do inglés “Phosphate Buffered
Saline™) a cada 5 minutos no agitador a temperatura ambiente.

17)Incubagdo por 1 hora a 37 °C dos anticorpos secunddrios pelo sistema EnVision
(DAKO).

Fase VI: Colorac¢io

18)Colocacio das laminas em tampdo PBS e preparacdo da solugdo DAB
(diaminobenzidina).

19)Dissolu¢do do DAB em PBS pré-aquecido a 37 °C.

20) Adicdo de 500 pl H,02 (30%), 1 ml DMSO (dimetilsulf6xido), 60 mg DAB, 100 ml
PBS.

21)Homogeneizagdo da solugio e colocagdo das laminas para corar por 5 minutos a 37 °C .
22)Lavagem em agua corrente ¢ 4gua destilada.

23)Contracoloragdo com Hematoxilina de Mayer por 30 a 60 segundos de acordo com a
concentragao.

24)Lavagem em agua.

25)Lavagens sucessivas em agua amoniacal, dgua corrente e dgua destilada.
26)Desidratacdo com trés banhos de xilol.

27)Montagem da lamina.
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