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Resumo

Fundamentos: O diagnostico de micose fungoide é desafiador pela inespecificidade dos achados
clinicos e histopatoldgicos. A literatura indica um atraso médio de 4 a 6 anos para um diagnéstico
conclusivo. O refinamento dos critérios histopatologicos para o diagndstico de pacientes em
estagios iniciais da doenca é considerado de interesse.

Objetivos: Estudar os aspectos histopatologicos da micose fungoide precoce e a aplicabilidade,
em forma retrospectiva, do algoritmo diagndstico proposto por Pimpinelli et al.

Métodos: Estudo observacional, retrospectivo, transversal, baseado na revisao de exames his-
topatologicos de pacientes com suspeita de micose fungoide. Os prontuarios médicos foram
revisados e analise imuno-histoquimica complementar foi feita.
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Resultados: Foram incluidos 67 pacientes. As caracteristicas histopatologicas mais frequen-
tes foram infiltrado linfoide perivascular superficial (71,6%), epidermotropismo (68,7%), atipia
linfocitaria (63,8%), hiperceratose (62,7%) e acantose (62,7%). Quarenta e trés pacientes
alcancaram 4 pontos no algoritmo por avaliacdo clinica e histologica. A imuno-histoquimica
foi feita em 23 dos 24 pacientes com menos de 4 pontos. Desses 23, 22 pontuaram 1 ponto,
permitindo um total de 61 pacientes (91%) com o diagnostico de micose fungoide precoce.
Limitagbes do estudo: Seu carater retrospectivo, tamanho reduzido da amostra e aplicacao
incompleta do algoritmo.

Conclusées: A aplicacao do algoritmo Pimpinelli et al., mesmo que de forma incompleta,
aumentou o percentual de casos diagnosticados como micose fungoide. A aplicacao rotineira do
algoritmo pode contribuir para o manejo precoce especifico e, consequentemente, melhores
resultados evolutivos nesse grupo de pacientes.

© 2020 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um

artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O diagnodstico de micose fungoide (MF) é desafiador.” A
literatura indica um atraso médio de 4-6 anos para que
seja estabelecido’ e a correlacdo clinico-patoldgica €
fundamental.® Pimpinelli et al. propuseram um algoritmo
para o diagnodstico de MF® em estagio inicial que fornece
pontuacdo baseada em achados clinicos, histopatoldgicos
e imuno-histoquimicos, bem como a investigacao do rear-
ranjo génico dos receptores de células-T clonais (TCR). A
aplicacao do algoritmo foi endossada pela Sociedade Inter-
nacional de Linfoma Cutaneo (SILC) e foi considerada em
artigos de revisdo recentemente publicados.’ >

Com o objetivo de estudar os aspectos histopatoldgicos
dos estagios iniciais da MF e confirmar a aplicabilidade do
algoritmo proposto por Pimpinelli et al., revisamos os pri-
meiros exames histopatologicos feitos em pacientes com MF
que haviam sido acompanhados e tratados no ambulatério de
Fotodermatologia do Hospital Universitario da Universidade
Federal do Rio de Janeiro.

Métodos

Estudo observacional transversal, com base na revisao dos
primeiros exames histopatoldgicos feitos em pacientes adul-
tos (18 anos ou mais) com MF, diagnosticados, tratados e
acompanhados (minimo de 5 anos) no ambulatério de Foto-
dermatologia do Hospital Universitario de janeiro de 2000 a
dezembro de 2015.

Todos os pacientes incluidos no estudo tiveram diag-
nostico final de MF, foi estabelecido durante o periodo de
acompanhamento pelos seguintes critérios:

¢ Evolucao clinica tipica (progressao de lesdoes maculares as
placas e dai a tumores, em alguns casos), de acordo com
a chamada forma classica de Alibert-Bazin.>’

o Achados tipicos em exames histopatologicos subsequentes
(epidermotropismo de linfocitos atipicos e microabsces-
sos de Pautrier).®

Os pacientes foram classificados como em estagio inicial
de acordo com as proposicoes da SILC e da Organizacao
Europeia de Pesquisa e Tratamento de Cancer

(OEPTC/EORTC). Apresentavam doenca no estagio IA
(T1NOMO), IB (T2ZNOMO) ou llA (T1 ou 2N1 ou 2M0) de acordo
com TNMB.’

Foram incluidos apenas os casos com blocos de parafina
disponiveis para analise imuno-histoquimica.

Dois dermatopatologistas experientes, sem conheci-
mento do relato original, revisaram ao mesmo tempo o
exame histopatoldgico inicial de cada paciente e concor-
daram na analise dos parametros histologicos especificos
estabelecidos. Todas as amostras correspondiam a bidp-
sias por punch de 4-5 mm. Os pacientes com mais de uma
amostra foram avaliados considerando-se a analise global
conjunta das amostras para concluir no sentido de um diag-
nostico de compatibilidade para MF ou nao. Foram avaliados
apenas os cortes corados pela hematoxilina & eosina e blo-
cos de parafina foram selecionados para subsequente estudo
imuno-histoquimico.

Dados clinicos foram coletados com o objetivo de carac-
terizar a populacao estudada e explorar os critérios clinicos
propostos por Pimpinelli et al.® O estadiamento foi analisado
em modo ordinal qualitativo, de acordo com o protocolo
TNMB vigente.’

A técnica de imuno-histoquimica (Servico de Patologia,
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas/Fiocruz)
foi aplicada quando critérios clinicos e histopatoldgicos nao
alcancaram os 4 pontos necessarios para o diagnostico.® Cor-
tes histoldgicos reagiram com CD3 (polyclonal de coelho,
1/100, Cell Marque™), CD2 (MRQ-11, monoclonal de camun-
dongo, 1/50, Cell Marque™), CD5 (SP19, monoclonal do
coelho, 1/100, marca™da pilha) e CD7 (EP132, monoclonal
de camundongo, 1/100, Cell Marque™) como anticorpos pri-
marios. Para caracterizar a discordancia dermoepidérmica,
foram consideradas somente as amostras com linfécitos CD3*
na epiderme, a fim assegurar a presenca das células nessa
localizagdo. A investigacao do rearranjo de génico de Recep-
tores de Células-T clonais (TCR) ndo esta disponivel em nosso
laboratorio no momento.

As variaveis histopatologicas, clinicas e imuno-
-histoquimicas estudadas sdo apresentadas na forma
de tabela, como conteldo suplementar online. Os dados
foram tabulados em planilhas do Excel 2011 (Microsoft®
Excel® for Mac 2011/Version: 14.2.0) e analisados de forma
descritiva.
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0 estudo obedece a Resolucao 466/12 do Conselho Naci-
onal de Saude, foi registrado na plataforma Brasil e foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUCFF/UFRJ
(CAAE 59235916.9.0000.5257).

Resultados

De 102 pacientes com MF inicial primeiramente selecio-
nados, 67 tinham exames histopatoldgicos com blocos de
parafinas disponiveis para estudo imuno-histoquimico. Todos
esses 67 foram incluidos, uma vez que o seguimento con-
firmou diagndstico de MF segundo critérios de inclusao do
estudo.

Homens e mulheres foram quase igualmente afetados.
A idade média encontrada de 53,27 anos. A maioria dos
pacientes apresentava multiplas lesdes de tamanhos varia-
veis (98,5%), afetavam areas foto-rotegidas (98,5%), com
evolugao crénica e progressiva (o tempo médio entre o inicio
dos sintomas e o diagnostico final foi de 51,31 meses, variou
de 2 a 360 meses). A maioria dos pacientes apresentava
lesdes em placas (64,2%). Poiquilodermia foi encontrada
apenas em 14,8% dos casos. A fase IB representou 52,2% da
amostra. O tempo médio de seguimento foi de 8,25 anos.

A frequéncia das variaveis histopatologicas analisadas
para a avaliacdo de biopsias com suspeita de MF é apresen-
tada na tabela 1. Infiltrado linfoide perivascular superficial,
epidermotropismo sem microabscessos de Pautrier, atipia
linfocitaria, especialmente representada pelo aumento do
tamanho nuclear de linfocitos localizados na epiderme,
hiperceratose e acantose foram os achados histopatoldgicos
predominantes (figs. 1 e 2).

Os resultados do estudo imuno-histoquimico feito
em 23 das 24 amostras elegiveis sao mostrados nas tabelas
sob a forma de conteldo suplementar online. Um dos blocos
de parafina selecionados nao forneceu tecido suficiente para
completar as reacoes. Diminuicao na expressao de marcado-
res de células-T e discordancia dermoepidérmica (figs. 3 e 4)
foram observados na maioria dos casos.

A impressao diagndstica com base na revisao dos acha-
dos histopatologicos em conjunto com os dados referentes
a aplicacao do algoritmo modificado de Pimpinelli et al. é
mostrada na tabela 2.

Discussao

Fez-se um estudo observacional de delineamento trans-
versal, baseado na revisdo de exames histopatologicos de
pacientes com suspeita diagnostica de MF, que durante o
periodo de seguimento tiveram o diagndstico de MF confir-
mado. Os exames histopatologicos foram complementados
com o perfil imuno-histoquimico com o objetivo de aplicar o
algoritmo diagnéstico proposto por Pimpinelli et al. endos-
sado por artigos recentes de revisdo,’ > sem a pesquisa de
clonalidade dos receptores de células-T.

Do ponto de vista clinico, a apresentacao de MF seguiu
0 que é descrito na literatura, mais comumente com multi-
plas maculas e/ou placas de tamanhos variados, afetavam
areas fotoprotegidas, com evolucdo cronica e progressiva
(periodo médio de evolugéo: 51,31 meses)." 5710 Esse perfil
esta de acordo com o que é proposto por Pimpinelli et al. em
seu algoritmo de identificacdo para MF em estagio inicial;

Tabela 1  Caracterizacao histopatologica da amostra

Alteracées da camada cérnea

Hiperceratose 62,7% 42/67
Paraceratose 38,3% 23/67
Epiderme
Espessura normal 25,4% 17/67
Adelgacada 3,0% 02/67
Acantose irregular 62,7% 42/67
Acantose psoriasiforme 9,0% 06/67
Degeneracao vacuolar da 9,0% 06/67
camada basal
Infiltrado linfoide
Perivascular superficial 71,6% 48/67
Perivascular superficial e 6,0% 09/67
profundo
Liquendide 14,9% 10/67
Difuso e confluente? 4,5% 03/67
Comprometendo a hipoderme® 1,5% 01/67
Epidermotropismo sem 68,7% 46/67
microabscesso de Pautrier
Epidermotropismo com 11,9% 08/67
mcroabscessos de Pautrier
Foliculotropismo com mucinose 4,5% 03/67
folicular
Foliculotropismo sem mucinose 3,0% 02/67
Incontinéncia pigmentar 58,2% 39/67
Atipia linfocitdria 63,8% 44/67
Convolucgdo de nucleos na 20,3% 14/67
epiderme
Convolucdo de ntcleos na derme 0 0/67
Aumento do tamanho nuclear na 55,1% 38/67
epiderme
Aumento do tamanho nuclear na 18,8% 13/67
derme
Células gigantes multinucleadas 3,0% 02/67
Eosindfilos 7,5% 05/67
Fibroplasia da derme papilar 74,6% 50/67

@ Nos 3 casos, o padrao difuso e confluente era focal, de modo
que predominava o padrao perivascular superficial e profundo.

b No Unico caso em que o infiltrado se estendia focalmente a
hipoderme, o padrao predominante era o perivascular superficial
e profundo.

L ST 7 0 5o

Figura 1 Infiltrado linfoide perivascular superficial com quan-
tidade insuficiente de linfocitos na epiderme para caracterizar
epidermotropismo. Ainda ha hiperceratose, paraceratose e
acantose (Hematoxilina & eosina, 100 x ).
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Figura 2 Linfocitos atipicos, com aumento do tamanho
nuclear, situados ao longo da juncdo dermoepidérmica e em
posicao suprabasal. Alguns tém halo ou apresentam contorno
cerebriforme (Hematoxilina & eosina, 400 x ).

Figura 3 Células CD3* compreendem a maior parte do
infiltrado dérmico e também sdo observadas na epiderme
(Imuno-histoquimica, 40 x ).

Figura 4 Reacdo de CD7 é negativa em ambos os comparti-
mentos, caracterizando perda deste marcador T e discordancia
dermoepidérmica, em relacdo a positividade de CD3 (Imuno-
-histoquimica, 40 x ).

de modo que apenas um paciente (1,5%) marcou 1 ponto,
enquanto o restante cumpriu o maximo de 2 pontos. Isso
demonstra a boa correlacao entre o que identificamos clini-
camente com o que € proposto pelo algoritmo.®

A revisdao histopatologica identificou alteracdes da
camada cornea, com hiperceratose e paraceratose, que sao
alteragdes comuns nos estagios iniciais de MF, especialmente

quando se considera a queixa de prurido e a presenca de
descamacao em lesdes tipo placa.?”®

O padrao de reacao tecidual predominante foram o infil-
trado linfoide perivascular superficial com incontinéncia
pigmentar e a fibroplasia da derme papilar, enquanto padrao
liquenoide perivascular superficial e profundo e o padrao
difuso e confluente foram infrequentes. Maiores percenta-
gens de infiltrado em distribuicao liquenoide foram descritas
nos estudos de Nagaraghi et al. e Massone et al.""'? Entre-
tanto, nossos resultados sustentam que somente pacientes
com estagios iniciais de MF, com baixa carga tumoral, foram
incluidos.>"

Epidermotropismo estava presente em 68,7% dos paci-
entes analisados, indicado pelo alinhamento de linfocitos
com halo ao logo da juncdo dermoepidérmica ou situados em
posicao suprabasal, desacompanhados de espongiose. O ali-
nhamento dos linfocitos ao longo dos queratindcitos basais
€ achado na avaliacao histopatologica dos exames de MF em
estagios precoces' e foi descrito por Sanchez & Ackermann,
em 1979, como critério para o seu diagndstico.'""> Ao con-
trario, foliculotropismo e microabscessos de Pautrier foram
raros, como proposto na literatura.>'>'* No entanto, um
grande estudo conduzido por Massone et al., com avaliacao
de 427 pacientes com MF em fase inicial, demonstrou mai-
ores percentagens de microabscessos de Pautrier (19%),
semelhantes aos achados de Nagaraghi et al. (presentes
em até 66% dos pacientes com placa como lesdo clinica
elementar).'""?

A atipia de linfécitos, baseada no aumento de tamanho
e/ou contorno cerebriforme dos nucleos, foi identificada
em 63,8% dos pacientes. A valorizacao de critérios citolo-
gicos, tais como a hiperconvolucao ou aumento do tamanho
nuclear, para células situadas na epiderme ou na derme
é disputada na literatura e parece ser considerada em
publicacbes mais recentes.'®'® Nossos resultados mostra-
ram que atipia linfocitaria foi quase tao frequente quanto
epidermotropismo, estava de acordo com a analise de auto-
res anteriormente mencionados. Por outro lado, Massone
et al. identificaram linfocitos atipicos em apenas 9% dos
pacientes e propuseram que critérios arquiteturais, que
envolvam o padrao de distribuicao do infiltrado associado
ao achado de epidermotropismo, seriam ser mais relevantes
na fase inicial de MF.”

A revisao histopatologica considerou os achados compati-
veis com o diagnostico de MF em 64,2% dos casos. Portanto,
em 35,8% (24 de 67) dos casos, o exame histopatoldgico por
si s ndo permitiu diagnosticar MF. De fato, as taxas de falsos
negativos em um primeiro exame atingem 40%.'° Entretanto,
ao lado de um quadro histopatoldgico inespecifico, deve-se
enfatizar o valor da auséncia de critérios para se estabele-
cer outro diagndstico especifico, como eczemas ou psoriase.
Assim, em 24 pacientes em que o diagnostico de MF nao pode
ser feito, esse também nao poderia ser excluido.

Ainda em relacao a esses 24 casos, o principal aspecto
desafiador para o diagndstico de MF foi a escassez de infil-
trado, compativel com estagios iniciais da doenca, e em
correlacdo com lesbes clinicamente nao infiltradas.? '
Além disso, os achados histopatoldgicos podem ser masca-
rados pelo uso de medicamentos, tais como corticosteroides
topicos, que minimizam o infiltrado linfocitario e atenuam a
presenca dessas células na juncao dermoepidérmica. Con-
siderando que esses medicamentos sao de facil acesso,
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Tabela 2 Analise comparativa entre o diagnostico através da revisao histopatoldgica e os critérios do algoritmo adaptado de

Pimpinelli et al.¢

Pacientes Critérios (%) n
Impressao diagndstica compativel com MF Revisao histopatoldgica isolada 64,2% 43/67
4 pontos no algoritmo Clinica + Histopatologia 64,2% 43/67
Clinica + Histopatologia + Imuno-histoquimica 91,0% 61/67
<4 pontos no algortimo Necessitariam de complementacao com 9,0% 06/67

pesquisa de clonalidade

adquiridos sem prescricao, observamos frequentemente em
nossa pratica clinica que os pacientes fazem uso inadver-
tido desse grupo de substancias. Pacientes com suspeita
clinica de MF devem idealmente interromper a aplicacao
de esteroides topicos, bem como o uso de imunossu-
pressores sistémicos (se for o caso), de 2 a 4 semanas
antes de fazer biopsia, com o objetivo de ndo prejudi-
car a analise histopatologica, pode-se manter o uso de
emolientes.® O delineamento retrospectivo do estudo difi-
culta a determinacao do uso de medicamentos no momento
da primeira biopsia, representa, portanto, uma limitacao a
ser considerada.

A diminuicdo da expressao de marcadores de células T,
tais como CD2, CD3, CD5 e CD7, em pacientes com MF
tem por base a ideia de que, a medida que a doenca pro-
gride, é identificado um fenétipo anormal predominante.® '3
Reducao de CD2, CD3 e/ou CD5 em pelo menos 50% das célu-
las linfoides & um critério importante para a identificacao de
linfomas de células-T.?° A perda de positividade parece ocor-
rer inicialmente nos linfocitos que permeiam a epiderme e
mais tarde naqueles presentes na derme.®?° Entre CD2, CD3,
CD5 e CD7, aparentemente o critério mais especifico seria a
reducao da expressao de CD7 para menos de 10% das células
linfoides.®?!

Aplicando a analise imunofenotipica em 23 casos que nao
atenderam aos critérios de diagnostico, 22 pontuaram no
algoritmo. O critério mais prevalente foi a reducao da posi-
tividade para menos de 50% do infiltrado para CD2 e/ou CD5,
é, portanto, nesta analise, o critério mais sensivel, seme-
lhante ao proposto na literatura.®?° Finalmente, 13 casos
apresentaram o critério supostamente mais especifico, com
reducdo de CD7 para menos de 10%.%?

Em 2015, Vandergriff et al. publicaram um estudo para
validar o algoritmo de Pimpinelli et al. Os autores encon-
traram 87,5% de sensibilidade e 60% de especificidade para
o diagnéstico e concluiram que o algoritmo é um método
estatisticamente valido.??

Ainda que com reconhecida melhoria no diagnéstico de
MF inicial, a pesquisa de rearranjo genético de TCR é
complexa, nao esta amplamente disponivel e apresenta
diferencas entre taxas de deteccdo segundo as técnicas
empregadas, nimero de amostras e a fase de MF (placa
ou tumor).”> Mesmo sem incluir esse teste diagndstico
complementar, encontramos um aumento no percentual de
diagnostico de MF, de 64,2%, quando avaliada histopatologia
de maneira isolada, para 91% quando aplicados os critérios
diagnosticos disponiveis do algoritmo. Destacamos ainda que
o desempenho do algoritmo poderia ter sido ainda melhor,
uma vez que os 6/67 pacientes que nao obtiveram pontuacao

suficiente poderiam té-la atingido caso fosse pesquisado
rearranjo de TCR e, logicamente, esse tivesse sido positivo.

Conclusao

Embora a correlacdo clinico-patolégica permaneca como
padrao-ouro, a aplicacdo dos critérios clinicos, histopato-
logicos e imuno-histoquimicos do algoritmo de Pimpinelli
et al. foi Gtil no diagnostico de MF precoce e pode contribuir
para uma melhoria de resultados para o paciente, propiciar
tratamento especifico mais precoce. Nossos resultados moti-
varam a adocgao dos critérios do algoritmo na rotina pratica
em nosso departamento.

Como limitacées do presente estudo destacamos seu
carater retrospectivo, o tamanho reduzido da amostra e a
falta da pesquisa de clonalidade do rearranjo do TCR.

Suporte financeiro

Nenhum.

Contribuicao dos autores

Gustavo Moreira Amorim: Analise estatistica; concepcao e
planejamento do estudo; elaboracao e redacao do manus-
crito; obtencdo, analise e interpretacao dos dados; revisao
critica da literatura.

Daniele Carvalho Quintella: Aprovacao da versao final
do manuscrito; concepcao e planejamento do estudo;
obtencao, analise e interpretacao dos dados; participacao
efetiva na orientacao da pesquisa; revisao critica do manus-
crito.

Jodao Paulo Niemeyer-Corbellini: Concepcao e plane-
jamento do estudo; participacao intelectual em conduta
propedéutica e/ou terapéutica de casos estudados; revisao
critica da literatura.

Luiz Claudio Ferreira: Elaboracao e redacao do manus-
crito; obtencdo, analise e interpretacao dos dados;
participacao intelectual em conduta propedéutica e/ou
terapéutica de casos estudados.

Marcia Ramos e Silva: Aprovacao da versao final
do manuscrito; concepcao e planejamento do estudo;
participacao efetiva na orientacao da pesquisa; revisao cri-
tica do manuscrito.

Tullia Cuzzi: Aprovacao da versao final do manuscrito;
concepcao e planejamento do estudo; elaboracao e redacao
do manuscrito; obtencao, analise e interpretacéao dos dados;
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participacao efetiva na orientacao da pesquisa; revisao cri-
tica do manuscrito.

Conflitos de interesse

Nenhum.

Anexo A. Material adicional

Pode-se consultar o material adicional deste artigo em sua
versao eletrénica em doi:10.1016/j.abdp.2020.01.003.
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