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RESUMO

O diagnóstico preciso das lesões de micose fungoide (MF) em fases iniciais é difícil,
pois uma variedade de doenças benignas se sobrepõem clínica e histologicamente.
Foram selecionadas 101 biópsias que correspondiam a 67 pacientes cujas lesões
se assemelhavam a MF clássica em fases iniciais, do período de 1999 a 2010, que
estavam no arquivo do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de
Botucatu - Universidade Estadual Paulista. A proporção entre homens:mulheres foi
de 2,6:1, com idades que variaram de 17 a 103 anos e idade média de 62,1 anos. O
diagnóstico de MF foi confirmado pela correlação dos aspectos clínicos,
histopatológicos e perfil imunoistoquímico. Os pacientes com diagnóstico de MF
apresentaram-se com máculas e/ou placas correspondentes aos estágios T1 e T2,
geralmente em áreas não expostas ao sol. Desses 67 pacientes analisados, 17
(25,5%) tiveram o diagnóstico de MF caracterizado pelos principais critérios
histopatológicos: epidermotropismo desproporcional, microabscessos de Pautrier,
alinhamento dos linfócitos e algum grau de atipia linfocitária. Em 3 (4,5%) dos
pacientes cujo diagnóstico era MF, não apresentaram todos os principais critérios
histopatológicos, porém o diagnóstico foi possível pela correlação com o perfil
imunoistoquímico característico de CD3+, CD4+ e redução na expressão de CD8,
CD7 e/ ou CD2 e CD5. Em 15 (22,5%) casos a suspeita para MF manteve-se, e, em
32 (47,5%) pacientes o diagnóstico de MF foi excluído e esses casos foram
classificados como outras doenças. Portanto, mais de 47% dos pacientes foram
falso-positivos se considerarmos apenas os aspectos clínicos. Embora o estudo
imunoistoquímico seja uma importante técnica diagnóstica auxiliar, a maioria dos
diagnósticos das lesões iniciais de MF dependem principalmente da correlação do
histórico clínico e achados histopatológicos.

Palavras chaves: Micose Fungoide, Linfoma cutâneo de células T, histopatologia,
clínica e imunoistoquímica.
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incidência de MF foi de 0,36 casos/100.000 habitantes.12 A incidência foi maior na

população negra em relação à branca numa proporção de 1,7/1 e entre asiáticos/

brancos foi de 0,6/1.12 No período estudado a mortalidade foi decrescente para os

casos de MF especificamente e considerada como decorrente do diagnóstico mais

precoce dos casos.12

Em estudo realizado na Suíça, no período de 1990 a 2009, foram

identificados 263 casos de LCP, com média de idade dos pacientes de 59 anos e

1/1,4 na relação entre os sexos masculino/feminino (M/F).13 Os LCCT somaram 190

casos (72,2%) e dentre esses a MF correspondeu a 60% (114/190). No período

estudado a incidência de MF mostrou-se estável, a incidência de SS decresceu de

17% para 7% dos casos e a incidência de linfomas CD30+ cresceu de 7% para 18%

do total de casos.13

No Brasil os dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA) indicam

incidência estimada para o ano de 2010 de 9580 casos novos para o conjunto dos

casos de linfomas não-Hodgkin de localização extranodal, o que equivale a

aproximadamente a 5,5/100.000 habitantes, e que inclui os LCP, porém, a

publicação do INCA não faz distinção quanto aos diferentes subtipos de LCP.14

A MF, especificamente, acomete adultos de ambos os sexos, com relação

M/F entre 1,6 a 2/1, geralmente acima dos 50 anos, mas com incidência crescente

em crianças e adolescentes. 2

O percentual de sobrevida no quinto ano de acompanhamento oscila entre

16% a 100% a depender do subtipo clínico de LCCT. E, entre 80% a 100% quando

se considera MF e variantes, excetuando-se a SS, que apresenta prognóstico mais

reservado. 2,10,66

1.4 ASPECTOS CLÍNICOS DA MICOSE FUNGOIDE E SÍNDROME DE SÉZARY

1.4.1 Micose fungoide

A MF clássica desenvolve-se em estágios clínicos que são utilizados para o

estadiamento da enfermidade. Nas fases iniciais a lesão é de difícil diagnóstico e
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intenso que no estágio de máculas. Os pacientes podem permanecer

indefinidamente nesse estágio, entrar em remissão por tempo indeterminado ou

progredir para o estágio de tumor. 25

O diagnóstico clínico diferencial nessa fase se faz com enfermidades que

cursam com infiltração cutânea, sobressaindo-se os demais linfomas cutâneos,

primários da pele ou não, os sarcomas cutâneos, as dermatoses infecciosas, com

realce para a hanseníase que pode simular lesões infiltradas da MF, as dermatoses

infecciosas causadas por fungos e mesmo o lúpus eritematoso com lesões

cutâneas. O diagnóstico histológico é mais sensível e mais específico nessa fase do

que na fase de máculas, com franco epidermotropismo, presença de microabscesso

de Pautrier e não costuma opor dificuldades ao diagnóstico de certeza.

No estágio de tumor, as lesões, antes maculares ou em placa, assumem o

aspecto de pápula ou nódulo, de coloração eritêmato-vinhosa, com possível

progressão para verdadeiros tumores. Não é incomum que nesta fase coexistam

lesões tipo máculas e placas. As lesões tendem a ser múltiplas acompanhadas de

infiltração cutânea que, quando de localização facial, dão o aspecto de face leonina.2

Além da face, os locais preferenciais são as regiões axilares, inguinocrurais,

inframamárias e antecubitais.2,15 Contudo, locais incomuns podem ser acometidos,

como as mucosas oral e genital.5

Os tumores apresentam coloração eritematosa ou eritêmato-vinhosas com

dimensões variáveis.15 Com a evolução do quadro as lesões tumorais podem

ulcerar e infectar secundariamente.26

Saliente-se que paciente em estágio de tumor e com remissão clínica ao

tratamento pode recair sob a forma de máculas e placas ou mesmo sob a forma de

tumor, sendo que o aparecimento de máculas costuma ser o primeiro sinal de

recaída da enfermidade. 5 Nestas circunstâncias, a história natural da doença

apresenta um curso mais rápido e logo novos tumores estarão presentes.5.

A disseminação linfonodal ou visceral é nula no estágio de mácula, rara no

estágio de placa, mas passa a ser relativamente frequente no estágio tumoral. 2,15 O

acometimento ocorre primeiro em linfonodos regionais, os quais drenam as áreas

que apresentam as lesões cutâneas. O comprometimento visceral pode acontecer

em diversos órgãos como baço, fígado e pulmão, embora a medula óssea seja

raramente acometida. 2,15
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linfócitos T circulante e o clone presente na pele; que haja ao menos 1000 células de

Sézary por mm3 de sangue periférico; marcada predominância de células CD4+ em

relação às CD8+ (com razão > 10); deve haver uma população aumentada de

células CD4+/CD7- no sangue periférico, células de Sézary com diâmetro >14 μm;

que estas representem > 20% dos linfócitos circulantes, ou ainda, que se demonstre

a perda de marcadores CD2, CD3, CD4 e CD5. 2, 5, 24, 27

O sistema de estadiamento utilizado para MF é também utilizado para a SS,

sendo que por definição a síndrome é classificada no estágio III. 6 Tanto os

pacientes de MF quanto os da SS têm chance aumentada de desenvolverem uma

segunda neoplasia maligna.5, 27

1.5 VARIANTES CLÍNICAS DA MICOSE FUNGOIDE

1.5.1 Micose fungoide folicular/foliculotrópica

A MF folicular tem sido classificada como entidade separada da forma

clássica por suas características clínicas, histológicas distintas e por sua

refratariedade ao tratamento. 2, 5 É descrita na literatura sob diversas designações:

MF foliculotrópica; MF pilotrópica; MF foliculocêntrica; MF com mucinose folicular.2, 5,

29-35 Alguns autores entendem que a última denominação deva ser distinguida da MF

folicular, porém a maioria dos autores aceita o conceito de que ambas pertencem ao

espectro de manifestações clínico-histopatológicas da MF foliculotrópica. 29-35

Os pacientes com MF folicular apresentam uma distribuição por sexos

peculiar com a razão de 1/4 na relação M/F.34 Na clínica, as lesões manifestam-se

inicialmente de aspecto acneiformes, comêdo-símile, ou como placas de milium

(mílio), pápulas foliculares, queratose folicular, placas eritematosas, placa papulosa

e alopécica (alopécia mucinosa) inclusive com secreção de mucina (mucinorreia).5,

24, 34

As localizações preferenciais de inicio das lesões clínicas são a face,

pescoço e tronco superior e o prurido é moderado a grave. O comprometimento

acentuado do folículo piloso com hiperplasia folicular pode resultar na formação de
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flácidas, pendulares, redundante, tipo cútis laxa (slack skin), eritêmato-

acastanhadas, principalmente em áreas de dobras, cujo padrão histológico

constituído predominantemente por denso epidermotropismo e pela presença de

células gigantes multinucleadas. 5, 24

Observa-se células engolfando linfócitos e fibras elásticas, fenômeno

denominado de emperipolese, as fibras elásticas podem estar totalmente ausentes e

pode-se detectar mucina na lesão. 5, 24, 35, 42 Em alguns c

asos a cútis laxa granulomatosa é seguida pelo aparecimento de linfoma de

Hodgkin. 43

Além dos subtipos acima descritos e que são entendidos como variantes da

MF na classificação WHO-EORTC de 2005, 2, 24, 34 são observadas ainda as

expressões clínicas descritas como:

1.5.4 Micose fungoide hipocromiante

É um subtipo que se manifesta sob a forma de máculas hipocrômicas e na

ausência de lesões de MF clássica. 44 Caracteriza-se por lesões múltiplas, de

diversos diâmetros com difícil diferencial clínico em relação à hanseníase

indeterminada, ptiríase alba, dermatite atópica, pitiríase versicolor extensa,

hipopigmentação pós-inflamatória e vitiligo nas fases iniciais.5, 24, 34 É mais

observada em pacientes de pele tipo IV-VI, que são as peles etnicamente mais

pigmentadas, mas é também observada em pacientes de pele clara.

A MF hipocromiante é o subtipo clínico mais observada em crianças e

adolescentes. As lesões podem ser assintomáticas ou discretamente pruriginosas,

serem pouco conhecidas e mesmo pouco valorizadas entre os dermatologistas.

A histologia é indistinguível de uma MF clássica, porém o imunofenótipo

pode revelar frequência aumentada de imunomarcação de linfócitos CD8+ segundo

o observado em amostra de 15 pacientes com MF hipocromiante.44

Contudo, Werner et al. (2005)45 chamam a atenção para a possibilidade de

erros diagnósticos passíveis de ocorrer pela semelhança clínica e histológica com

diversas enfermidades, particularmente a pitiríase alba. Descrevem os possíveis

erros diagnósticos e mesmo a impossibilidade de adequada análise de casos
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descritos de MF hipocromiante a partir da revisão de 106 relatados na literatura na

língua inglesa. O curso clínico é o mesmo da MF clássica, com boa resposta

terapêutica à fototerapia e repigmentação pós-tratamento. 46

1.5.5 Micose fungoide eritrodérmica

Pacientes com MF clássica podem, ainda que raramente, desenvolver

quadro eritrodérmico no curso avançado de sua enfermidade. O quadro é

praticamente indistinguível clinicamente da SS, porém, o histórico clínico distinto, o

não cumprimento dos critérios diagnósticos da síndrome e o estudo oncogenético

demonstram que se trata de uma manifestação incomum evolutiva da MF clássica. 47

O aspecto histológico e imunofenótipo são idênticos àqueles da MF. Após

tratamento o paciente pode recair exibindo placas e tumores convencionais ou com

o padrão eritrodérmico prévio. 5, 24, 27

1.5.6 Micose fungoide poiquilodérmica (poikiloderma atrophicans vasculare)

Neste subtipo clínico as lesões são caracterizadas por máculas eritêmato-

acastanhadas, ou alternando hipo e hiperpigmentação, xerófitas, atróficas e com

telangiectasias na superfície. As localizações principais são na mama e na região

glútea. O quadro histológico é peculiar, pois apresenta epiderme atrófica, com perda

das cristas interpapilares e o infiltrado é liquenoide com fibrose da derme papilar. 5,

24, 47

Vasos dilatados são observados na derme superficial. Quando inexistem

outras manifestações da MF clássica o diagnóstico é extremamente difícil e se apoia

em estreita correlação clínico-histológica, no imunofenótipo e na evolução do

quadro. 5, 24, 34, 47
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1.6 MICOSE FUNGOIDE NA INFÂNCIA E ADOLESCÊNCIA

A MF é a causa mais comum de linfoma cutâneo na infância e adolescência.

Na distribuição dos casos de MF, a incidência abaixo dos 20 anos de idade é

pequena, porém parece ser crescente, particularmente o subtipo hipocromiante em

pacientes de peles de fototipo alto. Além da MF hipocromiante outro subtipo

relativamente frequente é o da reticulose pagetoide isolado (Woringer-Kolopp). Outra

ocorrência peculiar nessa faixa etária é a MF associada à alopécia mucinosa e à MF

CD8+. 44

Casos com semelhança clínica à pitiríase liquenoide e variceliforme aguda

(PLEVA) também ocorrem na infância, sendo particularmente difíceis de serem

diagnosticadas como MF, e, têm sido descritas apenas em crianças e adolescentes,

mostrando que esse tipo peculiar de MF é restrito a essa faixa etária. 63

Também é controverso o curso evolutivo da MF na infância e adolescência,

alguns autores sugerem que a evolução é mais rápida e agressiva com

envolvimento extracutâneo frequente. 63 Contudo, outros autores opinam que a

evolução segue o padrão de MF observado entre os adultos. 5, 24

1.7 ESTADIAMENTO E CLASSIFICAÇÃO

Olsen et al. (2007)6 publicaram as normas de estadiamento da MF e da SS

como resultado das discussões da International Society for Cutaneous Lymphoma

(ISCL) e da European Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC),

à luz de avanços da biologia celular e molecular e aos avanços nas técnicas

diagnósticas.

A publicação diz respeito à MF, incluindo seus subtipos e à SS e, encontra-

se reproduzida na tabela 1 e 2. A correspondência entre os achados clínicos e

histológicos da pele, dos linfonodos e o estadiamento está expressa nas tabelas 3 e

4.
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ou cerebriformes. A epiderme pode apresentar acantose, hiperqueratose (Figura 6)

ou sinais de dano da camada basal (incontinência pigmentar) e edema.

Pode haver proeminência de vênulas pós-capilares e infiltrado contendo

eosinófilos, plasmócitos, macrófagos e células dendríticas dérmicas e, a fibrose da

derme papilar pode estar presente (Figura 8). A intensidade do infiltrado é variável

sendo crescente à medida que a lesão evolui e se aproxima do aspecto clínico de

lesão em placa. 16, 64

Na forma clínica em placa bem constituída, o aspecto anatomopatológico é

de epiderme com certo grau de acantose, de padrão psoriasiforme, com espongiose

rara ou ausente. O infiltrado de linfócitos com núcleos cerebriformes é denso,

subepidérmico, por vezes em faixa (Figura 11). O epidermotropismo é mais

proeminente e o microabscesso de Pautrier é encontrado em um terço dos casos

(Figuras 7 e 11). 16, 64 O infiltrado dérmico apresenta maior número de células

atípicas, com núcleos irregulares e cerebriformes. Observa-se também a presença

de linfócitos e plasmócitos no infiltrado dérmico. 64

O estágio tumoral caracteriza-se por um infiltrado difuso e denso de linfócitos

cerebriformes de médio a grande tamanho com perda do epidermotropismo. Há uma

diminuição concomitante do número de linfócitos T reativos e das células

dendríticas. Nessa fase pode ocorrer a transformação para linfoma T de grandes

células CD30+ ou CD30-. 11, 64

Embora o linfoma anaplásico de grandes células CD30+ primário com

frequência tenha uma boa evolução, os linfomas CD30+ secundários associados à

MF apresentam um prognóstico reservado com sobrevida média de 11 a 36

meses.23, 77, 82

1.9 ASPECTOS IMUNOISTOQUÍMICOS E MOLECULARES

As células tumorais da MF são caracterizadas como linfócitos T periféricos

epidermotrópicos, cujo fenótipo é CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD8- CD20- e CD30-.

(Figuras 12, 13 e 14). Raramente são observados casos CD4- e CD8+. 66, 15
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As observações acima têm levado especialistas à discussão quanto as

dificuldades diagnósticas das lesões iniciais de MF e proposto algoritmos que

incluam a histopatologia, imunoistoquímica e técnicas de biologia molecular para

melhorar a acurácia diagnóstica. 15-18

2 JUSTIFICATIVA

Visto que as alterações histopatológicas da MF nas fases iniciais são

discretas, podendo ser superponíveis às encontradas nas lesões inflamatórias ou

outras não neoplásicas de pele, e, que os critérios histológicos são muitas vezes

subjetivos, é de extrema importância que se padronize de forma objetiva os

principais critérios diagnósticos dessa entidade. Pois o diagnóstico realizado

precocemente tem impacto significativo na evolução da doença e sobrevida do

paciente.

A MF é relativamente rara, por isso os trabalhos publicados sobre critérios

histológicos diagnósticos nas fases iniciais não possuem amostra muito grande de

pacientes. O presente trabalho aumentará essa casuística e fornecerá um panorama

dessa doença em pacientes brasileiros, podendo-se traçar comparações com os

estudos já realizado em outras populações.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Comparar as características clínicas, morfológicas e imunoistoquímicas dos

pacientes com hipótese diagnóstica de MF.

Estudar as características histológicas e imunoistoquímicas das lesões de

MF em estágio T1 e T2.
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4 MATERIAIS E MÉTODOS
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4.3 ANÁLISE ESTATÍSTICA

O Teste Qui-quadrado foi utlizado para estudar a associação entre os

critérios de epidermotropismo e espongiose e também para avaliar a diferença de

proporções entre os demais critérios histopatológicos de cada grupo de pacientes.

Os resultados foram considerados estatisticamente significantes quando p< 0,05.

Todos os cálculos foram analisados no programa SAS, versão 9.2.

5 RESULTADOS

5.1 REFERENTE À COLETA DE DADOS

Foram estudadas 101 biópsias que deram entrada no Serviço de Patologia

da FMB com hipótese clínica diagnóstica de MF. Tais biópsias correspondiam a 67

pacientes seguidos no Serviço de Dermatologia da FMB cujas características

clínicas, que sugeriam a possibilidade de MF, como hipótese isolada ou uma das

hipóteses formuladas.

Foi realizada a avaliação histológica e imunoistoquímica as cega, com base

nos parâmetros previamente definidos para o estudo.

5.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE CADA GRUPO DE PACIENTES

Quando os pacientes foram revelados, identificados e seu histórico clínico foi

dado a conhecer, pode-se esclarecer que (tabela 5):

Grupo 1 - os pacientes neste grupo somaram 32 pacientes (47,7%) da

amostra, com predomínio masculino de 21 pacientes (21/32 = 65,6%), a relação

entre os gêneros masculino/ feminino (M/F) foi de 1,9/1. A média de idade dos

pacientes do sexo masculino foi de 65,7 anos e os do sexo feminino de 60,9 anos.
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Destes 32 pacientes com grau de suspeita zero ou 1, não se confirmou a MF, clínica

e evolutivamente em 26 pacientes(81,25%) e outros seis pacientes(18,75%)

correspondiam a MF tratada.

O tempo de acompanhamento desses pacientes variou de um a nove anos.

Vinte e três pacientes (71,8%) eram de cor branca, quatro de cor parda ou negra

(12,5%) e em cinco pacientes não havia registro de cor (15,6%). O tempo de queixa

das lesões alvo de hipótese e biópsia foi de um mês a 30 anos, com mediana de 12

meses de queixa.

Quanto a topografia, o segmento cefálico foi acometido em quatro pacientes

(12,5%), o tronco em 23 pacientes (71,8%), os membros superiores em 20 (62,5%),

os membros inferiores em 17 (53,1%) e não informado em um paciente (3,1%). Se

excluirmos os casos que correspondiam à MF tratada as proporções mudam para:

segmento cefálico com 15,4% (4/26) de participação, tronco para 69% (18/26),

membros superiores para 65,4% (17/26) e membros inferiores para 50% (13/26) das

localizações referidas no Grupo 1.

A soma maior que 100% decorre da possibilidade do mesmo paciente

apresentar mais de um tipo de lesão.

As características clínicas referidas foram de lesões eritêmato-descamativas,

ou eritêmato-acastanhadas em 17 pacientes (53,1%), em placa eritêmato-

descamativa em oito pacientes (25%), de lesão hipocrômica em quatro (12,5%) e

não informada em dois pacientes (6,5%).

As hipóteses clínicas formuladas foram de único diagnóstico de MF em dois

(6,5%) pacientes, e de MF, eczema crônico ou eczema de contato em 18 (56,5%)

pacientes, mais parapsoríase em 11 (34,4%) pacientes, mais psoríase ou

farmacodermia em quatro (12,5%) pacientes, mais hanseníase ou pitiríase alba em

dois (6,25%) pacientes e mais pitiríase liquenoide, líquen esclero-atrófico, papulose

linfomatoide, xerose cutânea, eritema pigmentar fixo e eritroqueratoelastoidose em

um (3,1%) paciente cada hipótese.

O Grupo 2, constituído por pacientes com elementos sugestivos de MF,

segundo os dados anatomopatológicos e de imunoistoquímica, mas não entendidos

como suficientes para o diagnóstico definitivo, foi composto por 15 pacientes

(22,4%) da amostra, sendo 14 do sexo masculino (14/15 = 93,3%). A distribuição foi

de 66,7% de cor branca, média de idade desses pacientes foi de 59,3 anos.
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As localizações topográficas das lesões foram no segmento cefálico em

22%, no tronco de 88,8%, nos membros superiores de 66,7%, nos membros

inferiores de 100% dos casos. As hipóteses formuladas, clinicamente, para esse

grupo de paciente foi de MF como único diagnóstico em dois casos (13,3%), e MF,

eczema crônico ou dermatite de contato em 44,4% dos pacientes, hanseníase e

psoríase em 33,3%, e as demais hipóteses: parapsoríase, papulose linfomatoide,

pitiríase liquenoide crônica, líquen esclero-atrófico, líquen plano, eritema figurado,

farmacodermia, e pitiríase alba em um caso cada paciente. O tempo de seguimento

clínico desses casos foi de seis meses a sete anos.

Seis pacientes (40%) se confirmaram evolutiva e clinicamente, como

portadores de MF. Neste grupo de paciente, aqueles com diagnóstico de MF

compunham-se de cinco indivíduos brancos e um pardo, com média de idade de

51,1 anos, cujas lesões eram em tronco e membros inferiores em 100% dos casos e

nos membros superiores em 33,3%. As lesões nesses pacientes com MF

comprovada foram de padrão eritematoso e eritêmato-acastanhadas descamativas

em três pacientes, hipocrômicas em dois e máculo-papular em um paciente.

Grupo 3- os pacientes nesse grupo somaram 20 pacientes (29,8%) da

amostra, sendo 14 do sexo masculino (14/20 = 70%) e seis do sexo feminino, com

relação M/F = 2,3/1 e a média de idade dos pacientes foi de 65,5 anos. Dos

pacientes com grau de suspeita 3 e 4 reunidos neste grupo, todos se confirmaram

do ponto de vista clínico, evolutivo e terapêutico como MF.

As características clínicas destes pacientes corresponderam a: 15 (75%)

pacientes foram identificados como de cor branca, quatro (20%) de cor parda e um

paciente (5%) como de origem oriental. As lesões localizaram-se topograficamente

no segmento cefálico em quatro pacientes (5%), no tronco em 18 (90%), nos

membros superiores em oito (40%) e nos membros inferiores em 18 (90%)

pacientes. Na localização dos membros inferiores, as lesões foram na região glútea

e coxa na quase totalidade dos casos (88,8%).

As descrições das lesões foram muito variáveis, como maculares: eritêmato-

descamativas, eritêmato-acastanhadas descamativas ou eritêmato-violáceas

descamativas em 80% dos casos; foram descritas como placas eritêmato-

descamativas em quatro pacientes (20%), como lesões hipocrômicas em dois

pacientes (10%) e como poiquilodérmicas em um paciente (5%).
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A hipótese diagnóstica de MF foi única em cinco casos (25%) e nos demais

havia a hipótese de MF e outros diagnósticos diferenciais. Dentre os diagnósticos

diferenciais estavam: parapsoríase em cinco pacientes (25%); eczema crônico ou

dermatite de contato em quatro (20%); linfoma não especificado, tinea corporis e

hanseníase em três pacientes cada hipótese (15%), e pitiríase alba, eritema

pigmentar fixo, farmacodermia, psoríase, púrpura pigmentar crônica, sífilis, papulose

linfomatoide e pitiríase liquenoide em um caso cada hipótese (5%).

TABELA 5 - DISTRIBUIÇÃO DO NÚMERO DE PACIENTES NOS GRUPOS 1, 2
E 3 DE ACORDO COM O GRAU DE SUSPEITA DIAGNÓSTICA PARA MF

GRAU DE SUSPEITA NÚMERO DE PACIENTES %
Grupo 1 0 15 22,4

1 17 25,4
Grupo 2 2 15 22,4
Grupo 3 3 3 4,5

4 17 25,4
67

Legenda: Grupo 1 = Excluído MF, Grupo 2 = Suspeita para MF e Grupo 3 =
Diagnóstico de MF
Grau de suspeita: 0=Excluído MF, 1=Excluído MF, 2=Suspeita para
MF,
3=Diagnóstico de MF e 4=Diagnóstico de MF

FONTE: O autor (2011)

5.3 ASPECTOS HISTOPATOLÓGICOS DOS GRUPOS 1, 2 E 3

Dentre os 67 pacientes biopsiados, 24 (35,8%) foram submetidos a mais de

uma biópsia, cujo intervalo de tempo variou de alguns meses a 7 anos. A mediana

do número de biópsias realizadas por paciente foi de 2 e a média de 2,4. (Tabela 6)

Desses 24 pacientes observou-se em 11 casos (45,8%) um aumento no

grau de suspeita para o diagnóstico de MF, comparando-se a primeira com a última

biópsia realizada. Em oito casos (33,3%), o diagnóstico de MF foi dado no momento

da primeira biópsia, em sete (29,1%) se manteve excluído o diagnóstico de MF da

primeira a última biópsia e em apenas 3 (12,5%) houve uma redução quanto ao grau

de suspeita, possivelmente pela instituição de um tratamento.
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TABELA 6 - CORRELAÇÃO ENTRE NÚMERO DE PACIENTES REBIOPSIADOS, ANO DA
PRIMEIRA E ÚLTIMA BIÓPSIA, GRAU DE SUSPEITA DIAGNÓSTICA E QUANTIDADE DE
BIÓPSIAS REALIZADAS

NÚMERO
DE
PACIENTES

ANO DA
PRIMEIRA BX

ANO DA
ÚLTIMA BX

GRAU DE
SUSPEITA DA
PRIMEIRA BX

GRAU DE
SUSPEITA DA
ÚLTIMA BX

NÚMERO DE
BX/PACIENTE

1 2001 2008 0 4 4
2 2003 2007 0 4 3
3 2001 2008 3 1 3
4 2007 2008 2 0 2
5 2007 2008 4 2 2
6 2001 2002 1 1 2
7 2001 2002 1 3 2
8 2002 2008 3 4 2
9 2001 2001 0 1 2
10 2001 2002 0 0 2
11 2002 2003 1 1 2
12 2002 2003 0 2 2
13 2006 2010 1 4 4
14 1999 2001 0 1 3
15 2002 2003 2 1 2
16 2008 2009 4 3 2
17 2007 2007 0 1 2
18 2005 2009 3 3 2
19 2007 2007 2 2 2
20 2007 2008 2 4 2
21 2007 2009 4 4 4
22 2007 2009 4 4 3
23 2008 2008 0 1 2
24 2008 2008 4 2 2

58
Legenda: Grau de suspeita: 0=Excluído MF, 1=Excluído MF, 2=Suspeita para MF,

3=Diagnóstico de MF e 4=Diagnóstico de MF
FONTE: o autor (2011)

Quanto aos critérios histopatológicos maiores os dados estão expostos de

forma completa e individualizada na Tabela 7.

Verifica-se no grupo 1 que os critérios de tamanho, irregularidade da

carioteca dos linfócitos, alinhamento e microabscessos de Pautrier estiveram

ausentes respectivamente em 90,6%, 87,5%, 96,9% e 96,9% dos pacientes, o que

corroborou com o diagnóstico clínico final, excluindo-se a hipótese de MF.

No grupo 2, o alinhamento de linfócitos e os microabscessos de Pautrier

foram ausentes em 100% dos casos. Quanto à atipia linfocitária, o tamanho dos

linfócitos epidérmicos em relação aos dérmicos manteve-se normal em 66,7%, e a

irregularidade dos linfócitos esteve presente em 80% dos pacientes, esta última

característica apresentou significância estatística se comparado ao grupo 1.

Apenas no grupo 3, o epidermotropismo foi moderado ou intenso, portanto,

quanto a intensidade de epidermotropismo a especificidade foi de 100%. Porém a

sensibilidade em relação ao critério, sem graduação de intensidade, foi de 65%, pois
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esteve presente de forma mínima ou discreta em 62,5% dos indivíduos do grupo 1 e

em 100% dos pacientes do grupo 2.

O alinhamento de linfócitos e os microabscessos de Pautrier estiveram

presentes no grupo 3, em 40% e 85% respectivamente. O que demonstra maior

sensibilidade para esse último parâmetro. Embora ambos tiveram significância

estatística para o diagnóstico.

TABELA 7 - CRITÉRIOS HISTOPATOLÓGICOS MAIORES SEGUNDO OS GRUPOS 1, 2 E 3

TOTAL DE
PACIENTES

AUSENTE /
PRESENTE

ALINHAMENTO DE
LINFÓCITOS

MICROABSCESSOS
DE PAUTRIER

ATIPIA DE LINFÓCITOS

TAMANHO
EPIDÉR/DÉRMICOS

IRREGULARIDADE
CARIOTECA

Nº
PACIENTES %

Nº
PACIENTES %

Nº
PACIENTES %

Nº
PACIENTES %

Grupo 1 A 31 96,9 31 96,9 29 90,6 28 87,5

32 P 1 3,1 1 3,1 3 9,4 4 12,5

Grupo 2 A 15 100,0 15 100,0 10 66,7 3 20,0

15 P 0 0,0 0 0,0 5 33,3 12 80,0

Grupo 3 A 12 60,0 3 15,0 4 20,0 0 0,0

20 P 8 40,0 17 85,0 16 80,0 20 100,0

Legenda: Grupo 1 = Excluído MF, Grupo 2 = Suspeita para MF e Grupo 3 = Diagnóstico de MF

A=Ausente, P=Presente

FONTE: o autor (2011)

Os critérios histopatológicos menores estão presentes da seguinte forma

(Tabela 8):

No grupo 1, a ausência de hiperqueratose foi observada em 7 (21,9%) de 32

pacientes, sendo que sua maior concentração foi na presença de mínima

hiperceratose (40,6%). A hiperplasia epidérmica e a espongiose foram ausentes ou

mínimas na maior parte dos casos, 81,3% e 87,4%, respectivamente e, em nenhum

houve a graduação de intensa. A fibrose da derme papilar variou de ausente (56,2%)

à discreta (15,6%), e não se apresentou de forma moderada ou intensa.

Em relação ao grupo 2, a hiperqueratose esteve ausente em 26,7% dos

casos e também teve seu pico de incidência na graduação de intensidade mínima, 8

(53,3%) do total de 15 pacientes. A hiperplasia epidérmica e a espongiose tiveram

sua variação entre mínima a discreta em 100% dos casos e em 93,2%

respectivamente. Na fibrose da derme papilar a maior parte apresentou-se de forma

mínima, 8 (53,3%) casos; 5 (33,3%) como ausente e apenas 1 caso (6,7%) foi

graduado como moderada e nenhum como intensa.



42

Quanto ao grupo 3, a hiperqueratose foi mínima ou discreta em 90% dos

casos. A hiperplasia epidérmica concentrou-se no grau de intensidade mínimo

(45%), e, apresentou distribuição semelhante entre as graduações ausente, discreta

e moderada. A espongiose esteve entre ausente, mínima e discreta em 85% dos

pacientes, em 15% foi moderada e em nenhum caso verificou-se a forma intensa.

Diferentemente dos grupos 1 e 2, a fibrose da derme papilar foi mínima ou discreta

em 17 (85%) de 20 pacientes.

Os critérios de hiperplasia epidérmica e fibrose da derme papilar não se

apresentaram como intensas em nenhum dos grupos.

A presença ou ausência, e, a variabilidade na graduação de intensidade dos

critérios menores não foram estatisticamente significantes, se comparados

individualmente.

TABELA 8 - GRADUAÇÃO DA INTENSIDADE DOS CRITÉRIOS HISTOPATOLÓGICOS
MENORES SEGUNDO OS GRUPOS 1, 2 E 3

TOTAL DE
PACIENTES

GRAU DE
INTENSIDADE

HIPERCERATOSE
HIPERPLASIA
EPIDÉRMICA

FIBROSE DA
DERME PAPILAR

Nº
PACIENTES %

Nº
PACIENTES %

Nº
PACIENTES %

Grupo 1 A 7 21,9 11 34,4 18 56,3
32 1+ 13 40,6 15 46,9 9 28,1

2+ 10 31,3 4 12,5 5 15,6
3+ 1 3,1 2 6,3 0 0,0
4+ 1 3,1 0 0,0 0 0,0

Grupo 2 A 4 26,7 6 40,0 5 33,3
15 1+ 8 53,3 3 20,0 8 53,3

2+ 2 13,3 6 40,0 1 6,7
3+ 1 6,7 0 0,0 1 6,7
4+ 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Grupo 3 A 1 5,0 4 20,0 2 10,0
20 1+ 12 60,0 9 45,0 11 55,0

2+ 6 30,0 3 15,0 6 30,0
3+ 1 5,0 4 20,0 1 5,0
4+ 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Legendas: A=Ausente, 1+=Mínimo, 2+=Discreto, 3+=Moderado, 4+=Intenso
Grupo 1 = Excluído MF, Grupo 2 = Suspeita para MF e Grupo 3 = Diagnóstico de MF

FONTE: o autor (2011)

Destaca-se ainda o epidermotropismo desproporcional (Figura 10), isto é, a

presença de células mononucleares isoladas ou agrupadas na epiderme sem ou

com discreta espongiose, que segundo a análise feita por Sanchez e Ackermann em

1979, era o critério mais importante para o diagnóstico de MF.20

Observou-se no presente estudo o epidermotropismo desproporcional em

70% dos casos do grupo 3 e em 26,7% dos casos do grupo 2. E, segundo a análise
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estatística houve concordância razoável entre os graus de intensidade do

epidermotropismo e da espongiose no grupo 1, e não houve concordância nos

grupos 2 e 3, o que demonstra a significância estatística da avaliação conjunta

desses dois critérios para uma conclusão diagnóstica.

A individualização desses critérios em relação a cada um dos grupos

estudados segue abaixo, na Tabela 9.

TABELA 9 - GRADUAÇÃO DE INTENSIDADE DO EPIDERMOTROPISMO E DA
ESPONGIOSE NOS GRUPOS 1, 2 E 3

TOTAL DE
PACIENTES

GRAU DE
INTENSIDADE

EPIDERMOTROPISMO ESPONGIOSE

Nº
PACIENTES %

Nº
PACIENTES %

Grupo 1 A 12 37,5 17 53,1
32 1+ 18 56,3 11 34,4

2+ 2 6,3 4 12,5
3+ 0 0,0 0 0,0
4+ 0 0,0 0 0,0

Grupo 2 A 0 0,0 6 40,0
15 1+ 5 33,3 1 6,7

2+ 10 66,7 7 46,7
3+ 0 0,0 1 6,7
4+ 0 0,0 0 0,0

Grupo 3 A 0 0,0 7 35,0
20 1+ 2 10,0 5 25,0

2+ 5 25,0 5 25,0
3+ 12 60,0 3 15,0
4+ 1 5,0 0 0,0

Legendas: A=Ausente, 1+=Mínimo, 2+=Discreto, 3+=Moderado, 4+=Intenso
Grupo 1 = Excluído MF, Grupo 2 = Suspeita para MF e
Grupo 3 = Diagnóstico de MF

FONTE: o autor (2011)

5.4 ESTUDO IMUNOISTOQUÍMICO DOS GRUPOS 1, 2 E 3

Ao analisar os achados imunoistoquímicos realizados nos grupos 1, 2 e 3,

verificou-se que em todos os casos houve uma positividade predominante do CD3

tanto epidérmico quanto dérmico, em detrimento da mínima ou ausente expressão

do marcador de linfócito B, CD20, o que comprova a presença de células T com

tropismo para pele. (Tabela 10 e 11)

A relação CD4/CD8 do infiltrado intraepidérmico, apresentou-se aumentada

em 5 de 11 pacientes do grupo 1, o que corresponde a 45,5%, em 2 de 13 pacientes

(15,4%) do grupo 2 e, em 7 de 20 pacientes (35%) no grupo 3. Considerando-se o
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aumento dessa relação no infiltrado dérmico, foi observado em 18,2% dos pacientes

do grupo 1, 23% do grupo 2 e 45% do grupo 3.

Quanto à redução na expressão do CD7 comparado à positividade do CD3,

ela ocorreu em 100% dos casos tanto nos linfócitos epidérmicos, como nos

dérmicos. Enquanto que a ausência do CD7 nos linfócitos intraepidérmicos em

54,5%, 33,3% e 69,2% dos casos nos grupos 1, 2 e 3 respectivamente.

A maioria dos casos, 90,1% no grupo 1, 100% no grupo 2 e 85% no grupo 3,

houve positividade do marcador CD5 no infiltrado linfocitário epidermotrópico.

Entretanto, sua negatividade ocorreu de forma mais expressiva no grupo 3, 35% dos

casos, se comparado com o grupo 2, 16,6%, e o grupo 1, 18,2%.

A marcação do CD2 foi positiva em praticamente metade dos linfócitos

intraepidérmicos de todos os grupos. Porém com redução da expressão, se

comparado ao CD3, tanto nos linfócitos da epiderme, quanto da derme.

A negatividade ou mínima positividade dos marcadores Ki- 67 e CD30 era

esperada, uma vez que foram selecionados pacientes com lesões iniciais de MF.

Exceto um paciente que apresentou positividade para esses marcadores em mais de

50% das células do infiltrado dérmico.

TABELA 10 - DISTRIBUIÇÃO DO PERFIL IMUNOISTOQUÍMICO DOS GRUPOS 1, 2 E 3 AVALIADOS NA EPIDERME

TOTAL DE
PACIENTES

GRAU DE
INTENSIDADE

CD 3 CD 4 CD 8 CD 7 CD 5 CD 2 CD 30 CD 20 CD 45 Ki-67
Nº P Nº P Nº P Nº P Nº P Nº P Nº P Nº P Nº P Nº P

Grupo 1 I 1 1 2 1 11 1 1
11 0 1 2 6 2 4 10 8

1+ 2 6 4 2 2
2+ 1 2 1 4 3 2
3+ 4 6 1 2 1
4+ 6 10

Grupo 2 I 2 1 1 1 1 13 1
13 0 1 4 2 7 12 13

1+ 1 3 6 5 1
2+ 8 9 1 4 3
3+ 2 2 1 1 1 1
4+ 11 11

Grupo 3 I 7 5 2 20 2 2
20 0 1 3 9 7 8 18 16

1+ 5 9 2 3 3 2
2+ 7 6 2 5 1
3+ 3 4 2 2 2
4+ 17 3 3 1 18

Legenda: Grupo 1 = Excluído MF, Grupo 2 = Suspeita para MF e Grupo 3 = Diagnóstico de MF
Proporção de células positivas: 0 = de 0 a 5%, 1+= acima de 5 a 25%, 2+ = acima de 25 a 50%,
3+= acima de 50 a 75% e 4+ = acima de 75%
I=Inconclusivo
Nº P = Número de pacientes

FONTE: o autor (2011)
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TABELA 11 - DISTRIBUIÇÃO DO PERFIL IMUNOISTOQUÍMICO DOS GRUPOS 1, 2 E 3 AVALIADOS NA
DERME

TOTAL DE
PACIENTES

GRAU DE
INTENSIDADE

CD 3 CD 4 CD 8 CD 7 CD 5 CD 2 CD 30 CD 20 CD 45 Ki-67
Nº P Nº P Nº P Nº P Nº P Nº P Nº P Nº P Nº P Nº P

Grupo 1 I 1 1 2 1 1 1
11 0 1 3 8 10 8

1+ 1 6 3 2 3 1 1 1
2+ 1 5 4 6 5 1
3+ 5 5 3 2 1 5 1
4+ 5 1 5

Grupo 2 I 2 1 1 1 1 1
13 0 2 1 2 10 9 8

1+ 3 5 5 2 4 5
2+ 1 7 9 4 6 4
3+ 4 3 1 1 5 1 1
4+ 8 1 11

Grupo 3 I 7 5 2 2 2
20 0 1 16 16 12

1+ 7 8 2 7 2 4 6
2+ 6 12 5 6 6
3+ 7 10 1 8 1
4+ 13 4 4 18

Legenda: Grupo 1 = Excluído MF, Grupo 2 = Suspeita para MF e Grupo 3 = Diagnóstico de MF
Proporção de células positivas: 0 = de 0 a 5%, 1+= acima de 5 a 25%, 2+ = acima de 25 a 50%,
3+= acim a de 50 a 75% e 4+ = acima de 75%
I=Inconclusivo
Nº P = Número de pacientes

FONTE: o autor (2011)

6 DISCUSSÃO

O estudo retrospectivo de prontuários como base de dados para trabalhos

de teor semelhante submete o pesquisador à variabilidade na quantidade e

qualidade dos informes, tais como: diversidade na descrição dermatológica clínica,

pois diferentes médicos são os que avaliam os pacientes durante o período

considerado para o estudo; variabilidade na quantidade de hipóteses diagnósticas

possíveis a depender da experiência e conhecimento do médico assistente,

ausência de informação se as biópsias foram realizadas na vigência de tratamento

ou após período de interrupção dos tratamentos tópicos ou sistêmicos em uso,

perda de seguimento de pacientes e, mais raramente, extravio do prontuário.

A existência de ambulatórios especializados, com protocolos específicos e

principalmente com prontuários organizados separadamente dos demais pacientes

ou de forma eletrônica, minimizariam essa possibilidade de viés na coleta dos
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dados. Portanto, deve ser considerado que os dados clínicos apresentados têm um

componente de viés que estudos clínicos dessa natureza comportam.

Da análise dos 32 pacientes que corresponderam ao Grupo 1, constituído de

pacientes cuja revisão as cegas de exames anatomopatológicos e estudo

imunoistoquímicos correspondiam a pacientes em que a hipótese de MF podia ser

descartada, em 26 deles a hipótese de MF foi realmente descartada clinicamente no

período de seguimento, e seis pacientes correspondiam a pacientes com MF tratada

no momento da biópsia.

Considerando-se que os seis pacientes com MF tratada não ofereciam

elementos histológicos e imunoistoquímicos ao momento da biópsia para identificá-

los como tal, a especificidade dos critérios utilizados foi de 100%. Ou seja, a análise

e os critérios utilizados não permitiram avaliações falso-positivas. Em outras

palavras, a proporção de indivíduos sem a doença no momento da biópsia com

análise histopatológica ou imunoistoquímica negativa para MF foi de 100% e tal

informação foi produto dos critérios adotados.

Porém, considerarando-se os seis casos de MF tratada e que a análise não

foi capaz de reconhecê-los o cálculo passa a ser de sensibilidade do método e dos

critérios utilizados. A sensibilidade nesse caso correspondeu a 81,25% (26/32).

O tempo de acompanhamento clínico dos pacientes desse grupo foi

bastante variável, mas com relatos de aparecimento das lesões presentes entre

poucos meses a 30 anos de história clínica, com mediana de 12 meses. O que

aponta para a cronicidade da lesão e daí, provavelmente, a intuição do médico

assistente em sugerir a hipótese de MF.

As localizações apontadas como sede de lesão mostram um perfil diferente

do observado nos pacientes com MF comprovado, com maior incidência de lesões,

proporcionalmente, localizadas em tronco e nos membros superiores e menor

frequência nos membros inferiores. As hipóteses formuladas para os pacientes

desse grupo foram as mais variadas, com apenas dois casos de hipótese única de

MF, e em 93,75% a hipótese de MF foi acompanhada de outra hipótese, mostrando

a menor expectativa de diagnóstico de MF no grupo 1.

Das hipóteses diagnósticas referidas sobressaíram-se as de eczema crônico

ou eczema de contato e parapsoríase, que mostra certa coerência, pois, são

usualmente os principais diagnósticos diferenciais na rotina. Portanto, tomando-se
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como ponto de corte no tempo a análise para esse trabalho havia nesse grupo 26

pacientes, onde o diagnóstico de MF não se confirmou.

O Grupo 2 constituiu-se de 15 pacientes, os quais o grau de suspeita da

análise histológica e/ou imunoistoquímica foi intermediário, permanecendo um grupo

desafiador do ponto de vista anatomopatológico. Em seis casos cujo diagnóstico foi

firmado pelo acompanhamento clínico, inclusive dois que foram biopsiados com

hipótese única de MF, os critérios histológicos maiores tiveram uma especificidade

boa ao separar esses casos do grupo 1, para que se mantivesse o

acompanhamento clínico, porém a sensibilidade do método não foi suficiente para a

conclusão diagnóstica de MF.

As características clínicas dos casos com e sem hipótese MF nesse grupo

em particular, mostrou distinção entre as localizações de lesão, sugerindo que

presença de lesões nos membros superiores foi mais associada com outro

diagnóstico do que MF e que, ao contrário, as lesões nos membros inferiores foram

mais correlacionadas com lesões específicas. Os demais dados não destoaram do

conjunto, mas a exiguidade dessa amostra impede maiores conclusões.

O Grupo 3, no qual reuniu-se os casos cujo diagnóstico pode ser firmado em

bases histológicas e imunoistoquímicas, constituído de 20 pacientes, onde todos

tiveram seus diagnósticos comprovados clínica e evolutivamente. As próprias

características clínicas diferiam, por conseguinte, 25% dos pacientes tinham

hipótese única de MF no momento da biópsia e outros 25% tinham hipótese de

parapsoríase. Aqui também se observa a predominância de lesões no tronco e

membros inferiores em contraposição à presença de lesões nos membros superiores

e segmento cefálico. O padrão de lesão eritêmato-descamativas ou eritêmato-

acastanhadas predominou, mas as lesões hipocrômicas e as descritas como placas

eritêmato-descamativas também se fizeram presentes. Considerando-se esse grupo,

os critérios de análise utilizados foram 100% sensíveis e 100% específicos.

O diagnóstico de MF nas fases iniciais é um desafio, pois há diversas

apresentações clínicas e histopatológicas das lesões, as quais mimetizam inúmeras

entidades dermatológicas benignas. 80, 81, 92 Sendo de extrema importância a

avaliação criteriosa dos achados morfológicos e do perfil imunoistoquímico.

Quanto às atipias linfocitárias, considerou-se a irregularidade na carioteca e

a relação do tamanho dos linfócitos epidérmico e dérmicos, embora apresentem

uma sensibilidade baixa, concluiu-se que a presença da irregularidade na carioteca,
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ou a presença de linfócitos cerebriformes na epiderme ou agrupados na derme são

altamente específicos (100%) em concordância com Santucci et al (2000), que

postularam como único achado altamente confiável para o diagnóstico de fases

iniciais de MF. 70, 79

Assim como em estudos prévios 16, a presença de linfócitos alinhados,

localizados na junção dermo-epidérmica, embora seja um achado histológico pouco

sensível, foi bastante específico, pois em 96,9% dos casos em que o diagnóstico de

MF foi excluído esse achado resultou negativo.

Cerroni et al (2005) apresentaram a maior casuística até o momento, de 427

pacientes com lesões de MF em fases iniciais, descreveram e compararam seus

achados histopatológicos com os demais estudos. 78 E, conforme observado nos

estudos prévios, no presente trabalho constatou-se que, os microabscessos de

Pautrier foram bastante específicos, pois possibilitaram a exclusão dos casos falso-

positivos. Em 96,9% dos casos excluídos para o diagnóstico de MF, não

apresentaram esse achado.

Porém, diferente da maioria dos dados da literatura, esse critério foi

frequente nos pacientes com diagnóstico de MF, sendo observado em 85% dos

casos, demonstrando também alta sensibilidade. 78

A presença dos microabscessos de Pautrier em outras lesões que não MF

já foi descrita, podendo aparecer na erupção cutânea induzida por medicamentos,

principalmente antiepiléticos 69 , dermatites espongióticas, liquenoides e dermatite

actínica crônica. 69, 92

Além dos critérios histológicos mais característicos de MF, verificou-se que

a distribuição dos critérios de hiperqueratose e a hiperplasia epidérmica foram

semelhantes em todos os grupos (Tabela 8), cuja graduação predominante foi entre

ausente, mínimo e discreto.

A fibrose da derme papilar, apesar de ausente na maioria dos casos do

grupo 1, esteve presente em grau mínimo em mais de 50% dos casos do grupo 2 e

3. Ressalta-se a limitação da análise desses critérios menos específicos, pois as

biópsias foram retiradas de lesões de diversas topografias, por vezes em tempos

diferentes, o que resulta numa variedade de interpretações. Contudo, conforme

estudos realizados anteriormente acredita-se que esses critérios histológicos

estejam mais relacionados à cronicidade da lesão do que à etiologia. 74
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Quanto aos marcadores imunoistoquímicos, CD2, CD5, CD7 e a relação

CD4/CD8, a variabilidade de resultados obtidos nos diferentes grupos demonstra

que, é imprescindível que haja uma correlação prévia com o que é altamente

suspeito para o diagnóstico de MF para fazer uma boa indicação desse método

auxiliar. Caso contrário, a interpretação isolada do perfil imunoistoquímico é

inespecífica e acaba por confundir o Patologista.

Correlacionando os casos que tiveram grau de suspeita 3, que foram os

casos desse estudo, que tinham indicação para o estudo imunoistoquímico, uma vez

que, não apresentavam todos os critérios necessários para um diagnóstico

conclusivo pelo HE, obteve-se um resultado compatível ao descrito na literatura. O

que favoreceu para o diagnóstico conclusivo de MF.

Dos três pacientes analisados, dois deles apresentaram perda na expressão

do CD7 nos linfócitos epidermotrópicos e redução da positividade inclusive no

infiltrado linfocitário dérmico. Em um caso o resultado foi inconclusivo, pois na

tentativa de repetição desse marcador, a amostra ficou exígua, impossibilitando a

análise.

Os resultados obtidos através da negatividade ou mínima positividade dos

marcadores CD30 e Ki-67 são compatíveis com a MF, que é um linfoma de baixo

grau e com longo período de evolução. Exceto um paciente que apresentou

positividade em mais de 50% dos linfócitos que estavam na derme, cuja evolução

clínica foi de MF e atualmente está em tratamento quimioterápico.

Conforme estudos realizados anteriormente verificaram-se a presença do

CD30 com positividade dérmica maior que 25% em lesões de MF, e, esse achado

esteve associado a um pior prognóstico independente do estágio clínico 90, o que

pode ser ilustrado pelo caso descrito no presente trabalho. Porém, a positividade

alta do Ki-67 de forma isolada não foi estatisticamente significante na sobrevida dos

pacientes. 90

Dos 67 pacientes estudados, 24 (35,8%) foram rebiopsiados e destes, em 11

(45,8%) verificou-se um aumento no grau de suspeita para o diagnóstico de MF, o

que confirmou a importância do acompanhamento clínico e a necessidade diversas

vezes da realização de múltiplas biópsias para que se tenha um diagnóstico mais

preciso.



50

7 CONCLUSÃO

O diagnóstico das lesões nas fases iniciais requer estreita correlação entre o

quadro clínico e a histopatologia. Pois, podem mimetizar uma gama de outras

doenças não neoplásicas.

É necessário o acompanhamento evolutivo da doença e, por vezes,

repetição da biópsia sobre as novas lesões ou aquelas que são persistentes.

Os critérios histológicos de epidermotropismo desproporcional, atipias

linfocitárias, tanto de tamanho das células epidérmicas em relação às dérmicas,

quanto à irregularidade na carioteca, alinhamento de linfócitos e os microabsessos

de Pautrier apresentaram alta especificidade para o diagnóstico.

Por outro lado, a hiperqueratose, hiperplasia epidérmica e fibrose da derme

papilar foram interpretadas como sinais indiretos de cronicidade da lesão.

O perfil imunoistoquímico característico contritbui para o diagnóstico final de

MF, quando bem indicado. Porém, ludibria quando não se associa às alterações

morfológicas observadas no HE.
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Figura 12 - Linfócitos epidermotrópicos
positivos para CD3. IHQ, técnica da
ABC, (400X).

Figura 14 - Linfócitos epidermotrópicos
positivos para CD4. IHQ, técnica da
ABC, (400X).

Figura 16 - Linfócitos epidermotrópicos
negativos para CD5. IHQ, técnica da
ABC, (400X).

Figura 13 - Linfócitos epidermotrópicos
negativos para CD20. IHQ, técnica da
ABC, (400X).

Figura 15 - Linfócitos epidermotrópicos
positivos para CD8. IHQ, técnica da
ABC, (400X).

Figura 17 - Linfócitos epidermotrópicos
negativos para CD7. IHQ, técnica da
ABC, (400X).
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