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Resumo: Os linfomas cutaneos de células T representam um grupo heterogéneo de doengas linfo-
proliferativas caracterizadas pela infiltragdo cutanea por células T malignas maduras. Mais de 40%
dos linfomas cutaneos de células T sdo representados pela micose fungoide. Como apresentam ma-
nifestagdes cutaneas inespecificas, sdo frequentemente subdiagnosticados. Este artigo relata quatro
casos de micose fungoide com diferentes subtipos tratados por uma equipe multidisciplinar, desta-
cando aspectos relacionados a heterogeneidade clinica e aos desafios diagndsticos, terapéuticos e
de diagndstico diferencial, seguidos por uma breve revisao da literatura. Os casos descritos demons-
tram a heterogeneidade dos sinais clinicos cutaneos e sistémicos, com apresentagdes que represen-
tam um desafio diagnostico significativo devido a outras doengas com manifesta¢des semelhantes,
especialmente para médicos nao especialistas em unidades basicas de satide. A micose fungoide
continua a ser um diagndstico problematico, pois os casos descritos apresentaram varia¢des nas
apresentagdes e inimeras bidpsias inconclusivas. Baixa suspeita clinica e limitagdes técnicas na ana-
lise de bidpsias de lesdes cutaneas foram os principais fatores implicados. Espera-se que esta série
de casos proporcione uma melhor compreensao dos aspectos diagndsticos dessa doenga.

Palavras-Chave: Micose fungoide; Linfoma cutaneo de células T; Linfoma cutaneo.

1. Introducao

A micose fungoide (MF) é um subtipo de linfoma cutaneo de células T (LCCT) que
representa mais de 40% dos linfomas cutaneos e 50-60% dos LCCT. Apresenta caracteris-
ticas heterogéneas e € insidiosa. Afeta principalmente areas da pele nao fotoexpostas e se
apresenta como papulas, manchas, tumores e eritrodermia [1, 2]. E uma doenga com ca-
racteristicas clinicas, patologicas, genéticas, terapéuticas e prognosticas muito variadas
[1,3]. Sua incidéncia aumentou nas tltimas décadas devido a uma melhor compreensao
da doenca e maior capacidade diagnostica [3]. Um estudo recente mostrou que a incidén-
cia de MF nos Estados Unidos aumentou de 3,0 por milhdo de pessoas-ano na década de
1970 para 5,9 na década de 2010, o que foi associado a uma melhor capacidade de diag-
nostico precoce, com taxas de sobrevivéncia global melhorando significativamente ao
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longo das décadas [2]. No Brasil, 727 pacientes foram identificados em uma coorte recente
entre 1989-2018. MF foi diagnosticada em 92,6% (673) e a sindrome de Sezary (SS) em 7,4%
(54) [4].

Apesar dos avangos significativos na caracterizacao histopatoldgica, imunohistoqui-
mica e molecular da doenca, o diagndstico definitivo de micose fungoide (MF) continua
desafiador. O diagndstico é frequentemente precedido por um periodo “pré-micdtico”
que pode variar de meses a décadas. O paciente pode apresentar prurido, lesdes cutaneas
inespecificas e bidpsias inconclusivas [1]. Essas caracteristicas tornam a MF um diagnds-
tico complexo que requer a integragao de dados clinicos, avaliagdes patoldgicas e estudos
moleculares em combinagao com um alto grau de suspeita clinica por parte do médico [5].

Este manuscrito apresenta quatro casos de diferentes subtipos de micose fungoide
(MF) com caracteristicas clinicas heterogéneas. O objetivo é destacar o aspecto mimético
da MF, que frequentemente simula outras doengas, resultando em desafios diagnosticos
significativos e, consequentemente, atrasos no diagndstico e limitagdes terapéuticas. O es-
tudo também enfatiza os aspectos diagndsticos, evolugao e tratamento.

2. Relato de Caso
2.1 Relato de Caso 1

Homem, 63 anos, fototipo 2, diabético e hipertenso, queixou-se em 2019 de manchas
eritematosas no tronco que haviam aparecido dois anos antes e se espalharam rapida-
mente para os membros superiores e inferiores, sem sintomas. Ele ja havia realizado va-
rios exames, incluindo duas bidpsias, uma da pele e outra da medula 6ssea, com resulta-
dos inconclusivos. O exame fisico revelou uma erupgao eritrodérmica em 80% da super-
ficie corporal, poupando a regiao palmoplantar, e sem adenomegalia (Figura 1A). Suspei-
tou-se de farmacodermia. Foi realizada uma nova bidpsia, cuja patologia mostrou proli-
feragao linfoide atipica epidermotropica e foliculotropica, sugestiva de MF. Neste ponto,
a condic¢ao eritrodérmica foi mantida e a fototerapia com UVB-NB (FT-UVB-NB) foi indi-
cada. No entanto, ele desenvolveu placas eritematosas infiltradas. O perfil imuno-histo-
quimico (IHC) (Tabela 1), os exames de imagem e a imunofenotipagem do sangue perifé-
rico confirmaram a suspeita de MF com estadiamento T4ANOMOBO, quando entao foi inici-
ada a quimioterapia. Em 2021, uma placa eritematosa na regiao infra-axilar tornou-se for-
temente infiltrada e evoluiu para um tumor (Figura 1B). Como a doenga nao respondeu
ao tratamento, ocorreu infiltragdo na medula dssea e dbito em 2022, 5 anos apds o apare-
cimento das primeiras lesdes, conforme descrito em casos semelhantes na literatura [6].

2.2 Relato de Caso 2

Em 2021, uma mulher de 35 anos, sem doengas concomitantes, relatou manchas hi-
pocromicas e com prurido intenso que estavam presentes ha cinco anos e se desenvolve-
ram cranio-caudalmente. Ela informou que havia consultado varios especialistas e reali-
zado exames, incluindo duas bidpsias, cujos resultados indicaram amiloidose cutanea e
liquen simples cronico. No exame fisico, apresentava manchas hipocromicas, xerdticas,
escamosas e extensas de tamanhos variados no tronco, maos e pés. Suspeitando de der-
matite atépica ou MF, uma nova biodpsia foi realizada, cuja AP indicou dermatite espon-
gidtica. Apos interromper o acompanhamento por cerca de dez meses, a paciente retornou
ao consultorio, e uma nova biopsia foi realizada com AP sugestiva de linfoma cutaneo de
células T (LCCT) (Figura 2A), que foi confirmada por IHC (Tabela 1). Foram prescritas
fototerapia com UVB-NB (FT-UVB-NB) e quimioterapia oral com metotrexato (MTX), que
resultaram em melhora transitdria, mas com prurido persistente. Alguns meses depois, as
lesdes se espalharam e ocorreu descamacao das regides palmoplantares, quando foi inici-
ada a quimioterapia sistémica venosa. Seis meses depois, desenvolveu um tumor na re-
giao posterior do tronco. O departamento de oncologia ainda esta tratando a paciente.
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Figura 1. Apresentacao clinica do caso 01: MF com proliferacdo linfoide epidermotrépica
e foliculotrdpica atipica.

Legenda: MF em diferentes estagios, erupgao eritrodérmica evidente no abdémen e térax em 2019
(A), evolugao tumoral de placa eritematosa na regido infra-axilar em 2022 (B).

Tabela 1. Resumo dos casos relatados, incluindo resultados de histopatologia e imu-

nohistoquimica.
DX: MDD? CLINICO:« AP ITHC¢ TERAPIA®
2018: inconclu-
sivO
2018: CD3 +,
Lesao evoluindo paraum tu- 2019: prolifera- Fototerapia
Farmacoder- CD4 +/-, CD5
Caso 01 2 mor cao linfoide epi- UVB-NB;
mia +, CD8 +/-,
Eritroderma dérmica e foli- Metotrexato
CD20 -/+

culotrépica ati-

pica
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Caso 02

Caso 03

Caso 04

6

6

1

Amiloidose

cutanea; Li-
quen simples
crénico; Der-
matite  atd-

pica

Sifilis; Hanse-

2016:  Amiloi-

dose cutdnea e

] ] 2022: CD3 e
liquen simples L ,
. CD4 + CD7, Anti-histami-
R .. cronico ]
Lesoes hipocromicas, xeroti- ) CD8 e CD20 nico; Pred-
2021: Dermatite
cas, descamativas evoluindo o +/-; CD30 -. nisolona; Fo-
espongiotica . .
para um tumor i CD4:CD8 li- toterapia
2022: Infiltrado
. L. geiramente UVB-NB
linfocitico com
) aumentado
epidermotro-
pismo
2013: Dermatite
linfoplasmoci-
) 2019: CD3 +, )
tica Fototerapia
) CD4 +, CD5 +,
2016: Dermatite UVB-NB; In-
) o ) CDS8 -/+, CD20
Placas eritematosas infiltra- seborreica terferon-

niase; Eczema ] -, CD30 -
das 2019: Infiltrado ] gama; Meto-
numular ) . . (compativel
linfocitico  epi- . trexatoe
L. . com MF foli- | L
dérmico e foli- o acido folico
o ~ culotrdpica)
culotrépico ati-
pico
2019:  CDs3,
CD4 e CD5 +
2019: Infiltrado
. . . i . CDh8§, (D20
, Lesdes e placas eritematosas linfocitico  epi- - .
Hanseniase o . and CD30 -/+; Acido Félico
infiltradas dermotrdpico
o CD4:CD8 >
atipico ,
10:1 (compati-
vel com MF)

Legenda: » Tempo (em anos) desde o inicio da apresentagdo clinica até o diagnostico; ®
MDD Principais diagnoésticos diferenciais; ¢ Apresentacao clinica inicial; d + positivo, +/-
positividade focal, -/+ em raros linfécitos, - negativo; ¢ Tratamentos instituidos ao longo
da evoluc¢ao, ndo necessariamente concomitantes.

2.3 Relatos de Caso 3 e 4

Pacientes 3 e 4, masculino e feminino, 41 e 51 anos, respectivamente, sem comorbi-
dades, visitaram o dermatologista consecutivamente em 2013 e 2019 com lesoes cutaneas
que haviam comegado cerca de 12 meses antes. O homem tinha manchas eritematosas na
regiao da testa/glabela, na ponte do nariz e uma mancha nas nadegas. A mulher tinha
manchas eritematosas nas coxas, abdomen e parte inferior das costas. As suspeitas iniciais
foram dermatite seborreica, dermatite de contato no caso 3 e hanseniase no caso 4. A pri-
meira bidpsia do paciente 3, em 2013, revelou um diagnoéstico de dermatite linfoplasmo-
citica inespecifica. Ele nao foi acompanhado por trés anos. Durante esse tempo, foi tratado
em outra instituicdo sob a hipdtese de hanseniase multibacilar e dermatite seborreica. Em
2019, na terceira bidpsia (caso 3), o AP foi consistente com infiltrado linfocitico foliculo-
tropico (Figura 2B).
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De forma semelhante, na paciente 4, que tinha lesdes eritematosas na coxa, abdémen
e parte inferior das costas, foi realizada uma bidépsia em mais de um local, que mostrou
tratar-se da variante foliculotrépica da MF (Figura 2C). O tratamento com FT-UVB-NB e
interferon-gama foi iniciado, sendo posteriormente substituido por MTX e acido fdlico
(FA) devido a resposta inadequada a primeira terapia e ao controle insuficiente das lesoes.
Um resumo dos quatro casos pode ser encontrado na Tabela 1.

Figura 2. Histopatologia das lesdes nos casos 2, 3 e 4.

Legenda: AP mostra infiltrados linfociticos superficiais distribuidos irregularmente na derme su-
perficial dos pacientes 02 (A), 03 (B) e 04 (C). Em A e C, permeagao da epiderme por linfécitos com
nucleos aumentados e contornos irregulares (hematoxilina-eosina, aumento original de 40x). Em B,
o infiltrado atipico é epidermotropico e foliculotropico (hematoxilina-eosina, aumento original de
10x).

3. Discussao

O CTCL tem uma incidéncia mundial de 10,2/milhdo de pessoas. A MF ¢ o subtipo
mais comum, representando metade dos casos em algumas séries (5,6/milhao) [7,8]. Diag-
nostico, estadiamento e tratamento seguem as recomendagdes da Organizagao Europeia
de Pesquisa e Tratamento do Cancer (WHO-EORTC) em um documento atualizado em
2018 [7].

Na maioria dos pacientes, a doenca esta em estagio inicial, e a progressao entre os
estagios é geralmente lenta. Estima-se que mais de 90% dos pacientes com formas iniciais
nao progridem para o estagio tumoral ou com manifestages extracutaneas, e o risco dessa
progressao correlaciona-se com a extensdo e natureza das lesdes. Embora rara, a
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eritrodermia pode ocorrer na MF e deve ser distinguida da sindrome de Sézary (SS), outra
forma de CTCL. Nos estagios iniciais de macula e placa, os achados microscopicos sao
inespecificos e se sobrepdem aos de outras doengas inflamatdrias ou neoplasicas [5], como
nos casos 3 e 4, e frequentemente nos estagios tumorais (8%) e nas condi¢des eritrodérmi-
cas (30-42%) [6], o que ocorreu nos casos 1 e 2 onde houve infiltragao medular e progressao
rapida da doenga.

Em pacientes com fototipo mais alto (pele mais escura), as manchas e placas de MF
podem ser hipocromicas e extensas, o que € mais comum em jovens e criangas, ou podem
representar a variante hipopigmentada, como foi o caso do paciente 2 [7], o que torna
importante o diagndstico diferencial com dermatite atdpica, até porque o AP do paciente
2 concluiu que era uma dermatite espongidtica, comum no eczema, dificultando ainda
mais o diagnostico diferencial entre essas duas patologias. Portanto, o diagnéstico de MF
¢ desafiador e requer correlagdo clinica e laboratorial cuidadosa, levando, em média, 4a 6
anos para ser estabelecido [9,10]. Bidpsias de lesdes, imunofenotipagem do sangue perifé-
rico, estudos de imagem e bidpsias de érgaos afetados sao essenciais para a propedéutica
[9]. Diagnosticos diferenciais incluem dermatites inflamatdrias benignas como dermatite
de contato, dermatite atdpica, hanseniase, psoriase e outros eczemas conicos [11]. Carac-
teristicas histopatoldgicas também podem estar ausentes apds multiplas biopsias, como
nos casos 1, 2 e 3, onde as analises foram inconclusivas ou sugestivas de dermatoses be-
nignas, referido como periodo “pré-micotico” [12]. Nesse contexto, a imunofenotipagem
€ necessaria para complementar a histopatologia, especialmente nos estagios T2, onde os
linfécitos neoplasicos possuem fenotipo TCD4+ de memoria e expressam marcadores em
diferentes intensidades, com diminuic¢ao das células TCD8+ (valores abaixo de 600/mL sao
sinal de mau prognostico) [13].

Nao é incomum que a MF seja diagnosticada tardiamente, anos ap6s o inicio do qua-
dro clinico e apds tentativas exaustivas de tratamento para outras condi¢des [9]. Esse tam-
bém foi o0 caso nos casos descritos: a hanseniase € uma doenca endémica nesta regiao e foi
considerada um possivel diagndstico nos casos 3 e 4. Esse é um desafio para o clinico que,
apesar da raridade, deve considerar a MF no repertdrio de diagndsticos diferenciais das
patologias mais comuns. No caso 1, a medida que a doenga progrediu, foram necessarios
exames mais complexos, como tomografias computadorizadas e bidpsias de medula 6s-
sea, para detectar a progressao da doenca. Os casos 2 e 3 foram exemplos da dificuldade
diagndstica, ja que a primeira biopsia sugestiva de MF foi seis anos apds o inicio. Varios
algoritmos foram propostos para facilitar isso, mas nem sempre sao bem conhecidos ou
faceis de interpretar [14]. Estudos populacionais mostraram que o diagndstico precoce
tem impacto na sobrevivéncia geral e traz ganhos significativos na qualidade de vida [3].

Nesse contexto, o estadiamento clinico é crucial para o tratamento e prognostico da
ME. Utiliza-se a classificagao TNMB (tumor, linfonodos, metastases, sangue), que leva em
consideracdo a extensdo das lesdes cutaneas (T1-T4), envolvimento linfonodal (N0-N3),
envolvimento visceral (M0-M1) e disseminagdo sanguinea (B0-B2) [12]. Paralelamente, o
desenvolvimento de novas tecnologias diagndsticas como a tomografia por emissao de
positrons com 18F-fluorodeoxiglicose (PET-FDG) e a detecgao de rearranjo clonal do gene
TCR por PCR foram incorporados as diretrizes revisadas da Sociedade Internacional de
Linfoma Cutaneo (ISCL) e do grupo de trabalho de linfoma cutaneo da Organizag¢ao Eu-
ropeia de Pesquisa e Tratamento do Cancer (ISCL/EORTC) e melhoraram a estratificagao
do prognostico e tratamento [15].

Em 2023, a EORTC atualizou seu consenso sobre o tratamento da MF. Nos estagios
iniciais, o tratamento na fase expectante ¢ uma opgao devido ao baixo risco de progressao
da doenca. Para estagios acima de IA, o tratamento comeca com terapias direcionadas a
pele, como medicamentos topicos (corticosteroides, clomipramina, retinoides e inibidores
da calcineurina), fototerapia UV, terapia fotodinamica, terapia com feixe de elétrons da
pele e radioterapia [15]. A fototerapia UVB-NB foi escolhida em todos os casos com base
na experiéncia do oncologista tratante.
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Em estagios acima de IIB, terapias sistémicas com retinoides, interferon-a, quimiote-
rapia e imunoterapia [15]. A radioterapia também é uma alternativa para reduzir a carga
tumoral em pacientes com lesdes generalizadas [16]. Nos casos descritos, o tratamento
sistémico predominante foi metotrexato e interferon-gama, com resposta aceitavel e re-
missao das lesdes nos casos 3 e 4, parcialmente no caso 2. O caso 1 progrediu para envol-
vimento T4 e terminou em dbito cinco anos apds o diagndstico. Isso confirma os dados da
literatura sobre o tempo médio de sobrevivéncia de 5 a 10 anos, especialmente na MF
foliculotrépica, uma variante associada a maior risco de progressao [6].

Atualmente, ainda nao existe terapia curativa para o CTCL, incluindo a MF, exceto o
transplante alogénico de células-tronco, que é limitado a casos mais graves em que houve
pouca resposta as terapias anteriores devido as altas taxas de complicacdes e mortalidade
[15]. Mais recentemente, estudos tém investigado o potencial de inibidores de checkpoint
imunologico nessas doengas. Eles sao baseados na interagao entre o receptor da célula de
morte programada 1 (PD-1) e seus ligantes (PD-L1 e PD-L2), expressos nas membranas
celulares. Esse vinculo tem mostrado prevenir a ativagao e proliferacao de células T ao
enfraquecer a resposta imunologica, o que ocorre em tumores de células T que expressam
mais PD-L1 e escapam do sistema imunologico [14]. Anticorpos anti-PD-1 ja foram testa-
dos em ensaios clinicos e pesquisas translacionais para restaurar a funcio das células T
[17, 18].

Este estudo tem limitacdes significativas. Na maioria dos casos, ndo foi possivel fazer
um diagnéstico detalhado por imunofenotipagem e PET-FDG, o que limita o estadia-
mento clinico. Sendo um relato de caso retrospectivo, ha lacunas nas informagdes clinicas
e sociodemograficas. No entanto, destaca aspectos clinicos e cronoldgicos fundamentais
para uma melhor compreensdo do comportamento desta patologia rara, mas importante.

4. Conclusao

Embora a MF seja uma doenca bem conhecida na literatura médica, seu diagnostico
e tratamento ainda sao dificeis e associados a limita¢des, especialmente em casos desfavo-
raveis, como quando evolui para um tumor. Descri¢des de séries de casos relatando expe-
riéncias em diagndstico e tratamento, e especialmente estudos de coorte, sao essenciais
para uma melhor compreensao desta importante patologia e para o desenvolvimento de
estratégias de satde puiblica para a detecgdo precoce e promogao da satde.
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