CASO CLIiNICO

Importancia da biopsia cutanea
— Um caso clinico

The importance of skin biopsy — A case report
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RESUMO

Introducdo: As dermatoses constituem um desafio diagndstico, abrangendo uma variedade de patologias que,
frequentemente, tém apresentagdo clinica semelhante. A bidpsia cutdnea é um procedimento simples e rapido que
permite realizar o exame histopatolégico. Caso clinico: Doente do sexo feminino de 54 anos, com antecedentes de
hipertensao arterial e dislipidemia, observada em consulta de Imunoalergologia por erupgio cutianea, com 4 anos de
evolucao eritematosa, pruriginosa e persistente, com envolvimento de 2/3 da superficie corporal e sem melhoria apés
tratamento com metotrexato e corticoides. A bidpsia cutanea prévia era compativel com “Eczema crénico”. Realizou-
-se estudo analitico (hemograma, bioquimica e estudo imunolégico) e testes epicutineos sem alteragoes, bem como
nova biopsia cutanea, compativel com micose fungoide. Apos estadiamento neoplasico, iniciou fototerapia PUVA com
melhoria clinica. Conclus6es: O caso descrito evidencia a elevada importancia da bidpsia cutinea como exame

complementar, na medida em que, com frequéncia, permite o esclarecimento e confirmagao do diagndstico.
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ABSTRACT

Introduction: Dermatosis is a diagnostic challenge and include several pathologies which often have similar clinical pre-
sentations. The skin biopsy is a simple and quick procedure that allows the histopathological evaluation of a skin sample. Case

report: A 54 years old female, with hypertension and dyslipidemia, was admitted to an Immunoallergology appointment for
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an erythematous, itchy and persistent skin lesion with 4 years of evolution reaching 2/3 of the body surface and without impro-

vement dafter treatment with methotrexate and corticosteroids. Prior skin biopsy was compatible with “chronic eczema”. We

performed laboratory tests (CBC, biochemistry, immunologic study) and patch tests which were normal and another skin biop-

sy compatible with mycosis fungoides. After neoplastic staging the patient started phtototherapy PUVA with clinical improvement.

Conclusion: This case report underlines the high importance of the skin biopsy as a complementary test because it often

allows the clarification and confirmation of the diagnosis.

Keywords: Mycosis fungoides, skin biopsy.

INTRODUCAO

s dermatoses constituem um desafio diagnostico,
abrangendo no seu diagnostico diferencial uma
variedade de patologias, que frequentemente
tém apresentagao clinica semelhante. O diagnostico dife-
rencial deve basear-se na histéria clinica, exame objetivo
e, com frequéncia, em exames laboratoriais especificos.'
A bidpsia cutanea é um procedimento simples e rapido
que permite realizar o exame histopatologico de uma amos-
tra cutanea. A sua realizagdo esta indicada em qualquer
situagdo de duvida, quer seja diagnostica ou terapéutica.?
A terminologia de “linfoma cutaneo primario” refere-
-se aos linfomas cutaneos de células T e B que se mani-
festam primariamente com atingimento cutaneo, sem
evidéncia de doenga extracutinea a data de diagndstico’.
Constituem o segundo tipo mais frequente de linfomas
ndo Hodgkin extranodais, com uma incidéncia de apro-
ximadamente | por 100 000 habitantes/ano.*
Durante varias décadas a classificacao destes linfomas
foi inconsistente, até ter-se alcangado acordo em 2005,
na classificagio de WHO/EORTC (World Health Organi-
zation/European Organization of Research and Treatment of
Cancer), a qual divide estes linfomas com base em critérios
clinicos, histolégicos, imunolégicos e de prognéstico.3
A micose fungoide é um linfoma cutaneo de células T
que se carateriza pela proliferagao de linfocitos T com

nucleo cerebriforme3. E o tipo de linfoma cutidneo mais

frequente e constitui quase 50% de todos os linfomas

cutineos primarios>

, sendo o seu diagndstico por vezes
dificil devido a sua apresentagao clinica atipica e ocorrén-
cia de alteragdes histopatoldgicas inespecificas nas fases
iniciais. Constitui uma patologia rara, cuja incidéncia na
Europa é de aproximadamente 6 casos por milhdo de
pessoas/ano® e tipicamente afeta adultos (idade mediana
de diagnoéstico 55-60 anos), com predilegao pelo sexo
masculino (masculino/feminino: 1,6-2/1)3.

De forma caracteristica, apresenta um curso clinico
indolente, podendo os sintomas evoluir um longo periodo
de tempo, de 2 a 10 anos, antes da confirmagao diagnos-
tica e manifestando-se como lesoes cutaneas de cresci-
mento progressivo®, que evoluem de méculas para placas
mais infiltradas e, finalmente, lesdes tumorais3. Deste
modo, na fase inicial as lesdes podem apresentar um as-
peto inespecifico, assemelhando-se a dermatoses infla-
matdrias, como eczema crénico’.

Na analise histopatologica ha um envolvimento prefe-
rencial da epiderme (epidermotropismo), sendo a presen-
¢a de microabcessos de Pautrier patognomonica, mas
ocorrendo em apenas 25% dos casos.® Na imunofenoti-
pagem as células neoplasicas tipicamente expressam um
fenotipo de células T CD3+, CD4+, CD45RO+ e CD8-,
sendo que em raros casos se pode verificar um padrao
CD4- e CD8+.?

Neste contexto, os autores descrevem um caso cli-

nico de micose fungoide.
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CASO CLiNICO

Doente de 54 anos, com antecedentes de hipertensao
arterial e dislipidemia. Em 2009 refere aparecimento de
lesdao eritematosa nao pruriginosa na coxa esquerda, per-
sistente, sem melhoria apos tratamento com metotrexa-
to e ciclos de corticoterapia topica e sistémica. Em 2010,

foi realizada bidpsia cutanea, cujo resultado anatomopa-

tologico foi compativel com eczema crénico. Apos quatro

anos de evolugio, foi encaminhada para observagao na
Consulta de Imunoalergologia por agravamento da situa-
¢ao clinica, com extensdo das lesGes a 2/3 da superficie
corporal e associagao a intenso prurido. Referia agrava-
mento clinico no verdo e ndo apresentava fatores de
alivio. A doente negava também inicio de novos farmacos
em associagdo com aparecimento das lesGes ou existén-
cia de sintomas acompanhantes, nomeadamente febre,

astenia, queixas algicas, sintomas gastrointestinais, res-

Figura |. Lesbes cutdneas apresentadas pela doente

Figura 2. Exame histopatoldgico da amostra cutanea. Visivel infiltragio linfocitaria da epiderme (epidermotropismo).
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piratérios ou outros. Ao exame objetivo apresentava
lesoes cutaneas eritematosas dispersas pelo corpo, pou-
pando apenas o dorso, que nio desapareciam a digito-
pressao (Figura |), com sinais de Auspitz e Darier nega-
tivos. Nado havia linfadenopatias palpaveis ou outras
alteragdes de relevo ao exame objetivo. Foi realizado
estudo analitico (hemograma, bioquimica e estudo imu-
nologico), que foi normal, e realizaram-se testes epicu-
taneos (Bateria Standard, Bial Aristegui®, Bilbau, Spain),
os quais foram negativos. Os testes cutaneos por picada
a aeroalergénios foram negativos, incluindo os fungos
Aspergillus fumigatus, Cladosporium e Alterndria. Procedeu-
-se a execugao de nova bidpsia cutanea, cujo resultado
foi compativel com o diagnostico de micose fungoide
(Figura 2), tendo sido o exame imuno-histoquimico po-
sitivo para os anticorpos CD2, CD3, CD4, CD5 e CD43
e negativo para os CD7, CD8, CD20, CD56 e CD30. A
tomografia toracoabdominopélvica revelou auséncia de
adenopatias ou organomegalias identificaveis. O estudo
imunofenotipico dos linfécitos de sangue periférico nao
mostrou alteragSes sugestivas de doenga linfoprolifera-
tiva T nem detetou células de Sézary. Também a biopsia
da medula 6ssea nio mostrou alteragdes.

A doente foi referenciada a Consulta de Dermatolo-
gia e iniciou tratamento com PUVAterapia (combinagio
de medicamentos que aumentam a sensibilidade da pele
a luz, os psoralenos (P), com a luz ultravioleta A (UVA)),
tendo apresentado resolugao completa das lesdes, man-

tendo atualmente vigilancia clinica.

DISCUSSAO

O caso clinico descrito refere-se a uma situagao de
micose fungoide, uma neoplasia rara. Em concordancia
com o descrito na literatura para esta patologia, a doen-
te apresentou um curso clinico insidioso, que se carac-
terizou pelo aparecimento de lesoes cutaneas eritema-
tosas de crescimento progressivo, sem outros sintomas

acompanhantes.

Perante os sintomas apresentados pela doente, impoe-
-se a consideragao de diagnosticos diferenciais, nomea-
damente dermatite atopica, dermatite de contacto sisté-
mica, psoriase, toxicodermia ou outras neoplasias com
manifestacio cutanea.

A dermatite atdpica, em certos casos, pode apresentar-
-se com lesSes cutaneas generalizadas; contudo, mais
frequentemente, verifica-se um envolvimento preferencial
das pregas depois de um ano de idade. Também apresen-
ta uma evolugao clinica tipica, com periodos de agudiza-
Gao e remissao.

O diagnostico de dermatite de contacto deve ser con-
siderado em qualquer doente que apresente lesdes cuta-
neas pruriginosas tipo eczema, ou seja, com papulas,
eritema, vesiculas, exsudado, crostas ou liquenificagio’.
A dermatite de contato sistémica ocorre quando indivi-
duos previamente sensibilizados sao re-expostos de for-
ma sistémica ao mesmo alergénio, podendo a via de ex-
posicdo ser percutanea, oral, intravenosa, intramuscular
ou inalatéria'®. Os alergénios mais implicados nesta der-
matite tém sido niquel, aminoglicosideos, corticoides,
balsamo de peru e plantas das familias Anacardiacae e
Compositae'® e a apresentagio clinica mais frequente é o
sindrome de babuino, que se caracteriza por lesdes eri-
tematosas localizadas nas axilas, regiao intertriginosa e
pregas’. Sendo assim, esta também seria uma patologia a
considerar na doente estudada. A auséncia de exposigao
conhecida aos alergénios mais frequentemente implicados,
os resultados negativos dos testes epicutaneos e os acha-
dos encontrados na biopsia cutanea permitiram excluir
o diagnostico.

A psoriase caracteristicamente manifesta-se sob a
forma de placas de coloragio branco-prateado, desca-
mativas e com sinal de Auspitz positivo’, pelo que também
se apresenta como um diagnéstico menos provavel, tal
como a toxicodermia, por nao haver um inicio recente
de novos farmacos por parte da doente.

Em relacao a outras neoplasias com possivel manifes-
tacdo cutanea, ha a considerar os linfomas cutaneos de

células T/NK e células B. No primeiro grupo destacam-se
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como principais diagnodsticos deferenciais a sindrome de
Sézary, o linfoma/leucemia de células T do adulto e o
linfoma subcutdneo de células T tipo paniculite.

A sindrome de Sézary define-se pela triade de eritro-
dermia, linfadenopatia e presenga de células T neoplasicas
(células de Sézary) na pele, ginglios linfiticos e sangue?,
sendo que geralmente os sintomas iniciam-se num curto
periodo de tempo?®, ao contrario da micose fungoide. No
caso descrito, a biopsia da pele e a imunofenotipagem de
sangue periférico nao demonstraram presenca de células
de Sézary e, para além disso, a doente ndo apresentava
linfadenopatia, pelo que se exclui a sindrome de Sézary
como diagnéstico.

O linfoma/leucemia de células T do adulto é uma neo-
plasia etiologicamente associada a infegao pelo virus T
linfotrépico tipo | (HTLV-I), sendo mais frequente em
zonas endémicas, como no Japao, Caraibas, Américas do
Sul e Central®. Em aproximadamente 50% dos casos os
doentes tém lesGes cutaneas que se podem assemelhar
as da micose fungoide®>, contudo é muito mais provavel
a apresentagao como doenga extracutinea disseminada
com envolvimento hepatico, linfatico, ésseo e do sistema
nervoso central®>. Um fator importante no diagnéstico
diferencial é a identificacdo do virus HTLV-Il nas células
malignas, que ndo foi possivel na doente estudada por
impossibilidade de meios complementares. O linfoma sub-
cutdneo de células T tipo paniculite € um linfoma de cé-
lulas T raro que geralmente se manifesta como nédulos
subcutaneos dolorosos ou placas circunscritas, que se
assemelham a paniculite® e que afetam principalmente os
membros inferiores®. Contrariamente a micose fungoide,
geralmente ha um envolvimento predominante do tecido
subcutineo e expressao de células CD4- e CD8+°,

Relativamente aos linfomas cutidneos de células B,
clinicamente nao podem ser diferenciados da micose fun-
goide, sendo para tal necessario a analise histopatolégica
das lesdes cutaneas, bem como o estudo imunofenotipi-
co, que no caso da micose fungoide se destingue pela
expressao de marcadores de células T, como CD2, CD3
e CD5%.

CONCLUSOES

Pelo exposto, o caso clinico descrito pretende eviden-
ciar a elevada importancia da biépsia cutanea como exame
complementar de diagnéstico, na medida em que esta
permite com frequéncia o esclarecimento e confirmagao
do diagnostico nos casos de dermatoses inespecificas.

Para além disso, ¢ ainda de realgar a relevancia na rea-
lizagdo de biopsias cutdneas seriadas no tempo que per-
mitem detetar alteragoes presentes em fases especificas
da historia natural de varias doengas, podendo em certos
casos possibilitar um diagnéstico de patologias neoplasicas
em estadios mais precoces da sua evolugdo e, como tal,
proporcionar um melhor prognostico ao doente.

Na doente apresentada, apos tratamento dirigido
verificou-se uma boa evolugio clinica. Atualmente a doen-
¢a encontra-se em estadio IA (TIbNOMOBO), que apre-
senta um prognostico favoravel, com uma sobrevida me-

diana de 20 anos®.

Financiamento: Sem apoios financeiros a declarar.

Contacto

Ana Sofia Cordeiro Moreira

Servigo de Imunoalergologia

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia e Espinho
R. Dr. Francisco Sa Carneiro

4400-129 Vila Nova de Gaia

Telef. 227865100

REFERENCIAS

I. Garcia RC, Rey MCW, Bernd LAG. Dermatoses nao-alérgicas: De-
safios diagnosticos. Rev Bras Alerg Imunopatol 2005;28(5):222-8.

2. Werner B. Biopsia de pele e seu estudo histologico. Por qué? Para
qué? Como? An Bras Dermatol 2009;84(4):391-5.

3. Willemze R, Jaffe ES, Burg G, Cerroni L, Berti E, Swerdlow SH,
et al. WHO-EORTC classification for cutaneous lymphomas.
Blood 2005;105(10):3768-85.

4. Dugas-Breit S, Schulze HJ, Hallermann C. New and established
treatment options for mycosis fungoides and Sézary syndrome
—an update. ] Dtsch Dermatol Ges 2014;12(7):561-9.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

29



Ana Moreira, Isabel Rosmaninho, José Pedro Moreira da Silva

30

5. Hoppe RT, Kim YH. Clinical manifestations, pathologic features and

diagnosis of mycosisfungoides. Uptodate2015 [updated2014DecOl;cited
2015 DecOl]. Available from: http://www.uptodate.com.

PDQ Adult Treatment Editorial Board. Mycosis Fungoides and
the Sézary Syndrome Treatment (PDQ®): Health Professional
Version. PDQ Cancer Information Summaries [Internet]. Bethes-
da (MD): National Cancer Institute (US) 2002-2015 Aug 6.
Sanches Jr JA, Moricz CZM, Neto CF. Processos linfoproliferativos
da pele. Parte 2 — Linfomas cutineos de células T e de células
NK. An Bras Dermatol 2006;81(1):7-25.

Jawed SI, Myskowski PL, Horwitz S, Moskowitz A, Querfeld C.
Primary cutaneous T-cell ymphoma (mycosis fungoides and Sézary
syndrome): part |. Diagnosis: clinical and histopathologic features
and new molecular and biologic markers. ] Am Acad Dermatol
2014;70(2):205.

Bernstein DI. Contact Dermatitis for the Practicing Allergist. |
Allergy Clin Immunol Pract 2015;3(5):652-8.

Kulberg A, Schliemann S, Elsner P. Contact dermatitis as a sys-
temic disease. Clin Dermatol 2014;32(3):414-9.

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



