MICOSE FUNGOIDE: RELATO DE CASO
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RESUMO

Micose fungdide é um tipo relativamente raro de linfoma cutaneo de
células T, caracterizado por uma proliferagdo maligna, principalmente de
linfécitos T CD4+. E uma doenca cronica que inicia com prurido e lesdes
cutaneas, podendo evoluir para a forma infiltrativa e tumoral — génglios
linfaticos e visceras. Os autores relatam o caso de um paciente masculino
de 54 anos, em que foi diagnosticada micose fungoide através de bidpsia
de pele e ganglios acometidos. Apds revisdo da literatura, descrevem
as manifestagGes clinicas deste tumor, bem como os achados histopatolégicos
necessarios para confirmar o diagnéstico. Também revisam as opgles de
tratamento e a aplicacdo de algumas terapias, conforme a
fase evolutiva da doenca.
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ABSTRACT

Mycosis fungoides is a relatively rare type of cutaneous T-cell
lymphoma characterized by a malignant proliferation, mainly of CD4+
lymphocytes. It is a chronic disease, which starts with pruritus and skin lesions,
and can evolute to an infiltrative and tumoral form — lymph nodes and viscera.
The authors relate the case of a patient, male, 54 years, in
which Mycosis fungoides was diagnosed through a biopsy of skin and attacked
lymph nodes. After revision of the literature, the authors described the clinical
manifestation of this tumor, as well as histopathologic
findings essential to confirm the diagnosis. They also revise the treatment
options and the application of some therapy, conform to the evolutive phase
of the disease.
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1 - INTRODUCAO

Micose fungéide (MF) é uma manifestacdo clinica do linfoma
cuténeo de células T (LCCT). O termo LCCT foi introduzido por Lutzner et
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al. (1975) e na atualidade é amplamente aceito. A maioria dos casos €
caracterizada por uma proliferacdo maligna de linfécitos T auxiliadores
(helper) CD4+. Porém, tém sido descritos alguns poucos casos com
fendtipo de linfocitos T supressores CD8+.14

A MF pode iniciar-se na primeira década de vida®, mas seu
aparecimento € mais comum dos 35 aos 50 anos, com incidéncia duas
vezes maior no sexo masculino3*14, Nos EUA estima-se que os LCCT
representem cerca de 2% de todos os linfomas, com incidéncia de cerca de
0,3 casos por 100.000 habitantes por ano.'*

A etiologia dos LCCT é pouco compreendida, mas fatores
genéticos, ambientais e infecciosos podem ser implicados. Tém-se
observado frequéncias altas de antigenos do principal complexo de
histocompatibilidade (MHC) como o AW3, AW32, B8, BW35 e DRS5.
A exposi¢do ocupacional, como nos trabalhadores da industria de petrdleo,
pesticidas, herbicidas e metais também tem sido relacionada com a
ocorréncia deste linfoma. A associagdo com o retrovirus HTLV-1 ainda é
controversa para alguns estudiosos.*

A MF tem evolucdo lenta, de anos ou décadas, é sua localizagao
primitiva é predominantemente a pelel?, invadindo os ganglios e visceras
em estagio avancado da doengal?, tendo entdo uma progressao sistémica.
Pode haver remissdo espontdnea, mas o prognostico €, ndo obstante,
desfavoravel. Metade dos pacientes morrem por infec¢do e a outra metade
por infiltragéo linfomatosa generalizada*

O tratamento é mais efetivo na fase inicial da doenga, quando héa
apenas comprometimento cutaneo. Durante o tratamento, o controle
hematoldgico deve ser rigoroso, dada a possibilidade de agranulocitose.?

2 - RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 54 anos, branco, divorciado,
comerciante, foi hospitalizado devido a queixa de prurido generalizado e
lesGes na pele ha dois meses. O prurido iniciou na regido axilar
bilateralmente, alastrando-se para todo o corpo, culminando com o
aparecimento de lesBes eritémato-maculo-papulares descamativas em face,
pescoco e tronco. O paciente relata que alguns dias ap6s aparecerem as
lesBes foi medicado com iodopovidine e triclosana, obtendo pouca melhora
do quadro. Também refere a presenca de “carogos” na regido cervical,
couro cabeludo, axilas e regido inguinal bilateral. Concomitantemente
apresentou edema de membros superiores e inferiores, que prejudicava a
deambulacéo.
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O paciente negou febre, anorexia, emagrecimento, contato com
animais e exposi¢ao excessiva ao sol.

Quanto aos antecedentes pessoais, refere etilismo durante 34 anos,
tendo parado de beber ha dois anos; realizou cateterismo cardiaco ha 12
anos e tem crises recorrentes de artrite gotosa, tratada com &cido
acetilsalicilico e indometacina h4 10 anos.

Pai e mée falecidos devido a doenca broncopulmonar obstrutiva
cronica e nefropatia, respectivamente.

Em relacdo a revisdo de sistemas, o Unico dado positivo é a
ocorréncia de dor pré-cordial e dispnéia aos médios esforgos.

Ao exame fisico o paciente apresentava-se em regular estado geral,
licido, orientado, coerente, com mucosas Umidas e coradas, anictérico,
acianético, hidratado e com sinais vitais estaveis.

No tronco evidenciavam-se lesBes erittmato-descamativas,
infiltrativas (Fig. 1) de padréo difuso, abrangendo também pescoco e face.
Apresentava alopecia em regido temporal direita (Fig. 2), bem como
hipergueratose palmo-plantar (Fig. 3).

FIGURA 1 — Les0es erittmato-descamativas
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FIGURA 3 — Hiperceratose plantar

Cadeias ganglionares com adenomegalias em regides inguinais,
axilares e cervical, com ganglios de consisténcia fibroelastica, indolores,
ndo-aderidos a planos profundos, variando de 2 a 6 cm de didmetro e sem
sinais flogisticos.
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Aparelho cardiovascular, respiratério e abdome sem particularidades
ao exame fisico.

Em relacdo aos exames radiogréaficos e laboratoriais realizados, as
Unicas alteracdes foram leucocitose (13200/mm3) e eosindfilia (26%).

Durante a internac¢é@o hospitalar, foi medicado com dexametasona e
tiabendazol, com piora do quadro dermatolégico.

Apos realizacdo de bidpsia das lesdes cuténeas, foram observadas
lesbes histopatolégicas, demonstrando infiltracdo de elementos linfocitarios
e linfoblasticos (Fig.s 4 e 5), acompanhadas de células histiocitarias na
derme e espaco subepitelial. Também apresentou comprometimento da
epiderme, com hiperceratose com infiltragao linfocitaria e hiperplasia epitelial.

FIGURA 4 — H.E. x 75. Infiltrag&o de células linféides na regido dérmica.

Na bidpsia de ganglio axilar, o estudo anatomo-patolégico mostrou
tecidos de superficie creme-pardo com manchas vinhosas ao corte.
Microscopicamente a arquitetura linféide mostrava-se alterada, com
moderada infiltracdo linfocitaria intersticial do tecido ganglionar (Fig. 6),
intenso processo de proliferacdo vascular arteriolar e presenca de grupos de
células com nucleos hipercromaticos e nucléolos basofilos (linfoblastos
atipicos) (Fig. 7). Também demonstrava a invaséo de elementos linfocitarios
para os tecidos vizinhos (conjuntivo-adiposo).
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FIGURA 5 — H.E. x 95. Infiltrac&o linfocitaria na derme com presenca de
células micosicas.

FIGURA 6 — H.E. x 75. Tecido ganglionar demonstrando invaséo de células
linféides nos tecidos adjacentes.
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Os estudos das alteracdes mencionadas em relacdo as bidpsias
permitem o diagndstico histopatologico de linfoma cutdneo com micose
fungdide.

Frente a estes dados, o paciente foi encaminhado a um centro de
referéncia para estadiamento da doenca e tratamento especializado.

FIGURA 7 — H.E. x 500. Tecido ganglionar com infiltrado linfocitario e
presenca de células micosicas.

3 -DISCUSSAO

A MF se inicia com lesBes erittmato-escamosas, geralmente nas
areas cobertas do corpo, as quais se tornam infiltradas e evoluem de forma
indolente para placas populosas, nédulos ou tumores, que podem ulcerar e
sofrer infeccdo secundéria. Tardiamente, pode haver acometimento de
linfonodos e visceras.'415

Entdo, podemos dividir a evolucdo da doenca em trés fases, cada
fase com seus sinais e sintomas isoladamente ou coexistindo entre si: fase
pré-micoésica ou inicial, fase infiltrativa e fase tumoral.

A fase pré-micdsica caracteriza-se por manchas eritematosas que
podem ser avermelhadas ou variar entre o castanho e o amarelo-pdlido.
A morfologia € variada, e as lesdes podem ser escamosas — simulando uma
psoriase —, liqguendides, vesiculares, bolhosas e eritrodérmicas. Geralmente
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ha prurido intenso®, como relatado pelo paciente do caso descrito, 0 que
pode levar a liquenificagdo, escoriagdes e infec¢do secundaria. No tronco e
membros quase toda a pele é afetada, estabelecendo-se nitido contraste
entre pele lesada e a aparentemente normal®. Podem ocorrer lesdes na
lingua e labios, lesbes ungueais, ceratodermia palmo-plantar e alopecia?,
também presente no caso.

Na fase infiltrativa as manchas evoluem para lesGes papulo-
infiltrativas, fazendo saliéncia de 1 a 2 mm. Sao numulares, policiclicas ou
de forma bizarra, de limite impreciso e em numero variavel, o que podemos
verificar no caso descrito. Estas placas infiltradas geralmente tém tonalidade
eritémato-violacea e apresentam pustulas punctiformes e escoriagdes em
alguns casos.*

Ja& na fase tumoral, desenvolvem-se nodosidades em leséo
preexistente. A placa infiltrada torna-se mais saliente, com aspecto de
nodulo, descamante e de consisténcia firme. O ndédulo freqliientemente
ulcera no centro® e estende-se para a periferia, formando ulceracédo extensa
de bordas salientes e fungosas. Nesta fase, ou ainda antes, ocorre o
comprometimento ganglionar com enfartamento dos génglios, que pode ser
observado na regido epitrocleana, cervical e principalmente nas regides
axilares e inguino-crurais, coincidindo com o exame fisico apresentado no
caso relatado. Os génglios sdo volumosos e consistentes, atingindo o
tamanho de uma noz ou maior*. Em 70% dos casos, havendo lesdo
ganglionar, os pulmdes, figado, baco, coracdo, rins, SNC e trato
gastrointestinal podem ser sede de tumores.

O diagndstico histopatolégico das lesdes cutédneas de MF pode ser
dificil®, principalmente na fase inicial da doenga, em que se pode notar
ilhotas com linfécitos, histiécitos, eosindfilos e plasmécitos, sugerindo o
quadro histolégico de MF.4

Em fases mais avancadas, o diagndstico pode ser clinico, mas o
exame histolégico é o recurso laboratorial usado para confirma-lo. Detecta-
se a presenca de epidermotropismo acentuado, com aglomerados de
linfocitos atipicos na epiderme, chamados ninhos de Darier ou
microabcessos de Pautrier. Estes linfocitos, conhecidos como células de
Lutzner ou célula micésica, possuem nucleo irregular e hipercromatico.34
Este tipo celular foi demonstrado no estudo histolégico do tecido biopsiado
do paciente do relato (Fig.s5 e 7).

Na forma tumoral, evidencia-se um denso e difuso infiltrado,
principalmente de elementos linfocitarios e linfoblasticos dispostos na
derme?3, igualmente presente no paciente estudado (Fig. 4).

O diagnostico sofisticado de LCCT leva em consideragdo o indice
de contorno nuclear, o conteldo de DNA e as anomalias cromossémicas
especificas.
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No hemograma podem estar presentes aspectos leucémicos
(linfécitos T atipicos superior a 15%) e muito freqlientemente a eosinofilia, o
que foi demonstrado no exame do nosso paciente. Aumento de IgA e IgE
pode ser observado, bem como provas de funcdo hepéatica alteradas,
sugerindo comprometimento hepatico.3

Quanto ao tratamento, terapia local e sisttmica sdo descritas.
Doenca limitada a pele pode ser tratada com fotoquimioterapia, aplicacédo
tépica de mostarda nitrogenada, corticéides® e radioterapia. A radioterapia
com radiagcdo por banho de elétrons de toda a pele ndo esta indicada nos
casos de MF unilesional'?, sendo reservada para casos mais avangados?.
Em pacientes no estagio minimo da doenca, as seqiielas sdo poucas com a
radiacdo local superficial.'®

A terapia sistémica com psoralenos orais combinados com luz
ultravioleta pode induzir a remisséo parcial®, bem como a ametapterina.*

A quimioterapia e a radioterapia sdo igualmente eficazes, para
alguns autores?!, sendo que a quimioterapia combinada é utilizada quando
ocorre envolvimento de linfonodos ou de 6rgados internos, bem como no
estagio tumoral refratario as terapéuticas de enfoque cutaneo.4

O interferon alfa é uma terapia paliativa eficaz de segunda linha,
enquanto os anticorpos monoclonais, o inibidor da adenosina desaminase
pentostatina®, a plasmaferese e o soro antilinfocito T tém resultados
discordantes e estéo sob investigacéo.?

Portanto, o prognostico é ruim se houver linfadenopatia ou
acometimento maior que 10% do tegumento por placas infiiltradas?.
Estudos demonstram que os linfomas cutaneos primarios sem infiltrado
epidermotrépico tém bom progndstico mesmo nas formas disseminadas ?, o
que nao ocorre na MF.
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