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Resumo

O linfoma subcutdneo de células T (L.S.C.T.)
tipo paniculite é uma neoplasia rara de células
T pos-timicas. Apresentamos o caso clinico de
uma doente que, durante cinco anos, manifestou
episodios recorrentes de nodulos subcutdneos,
desenvolvendo posteriormente bepatoespleno-
megalia e febre. O diagnostico so foi possivel
apos biopsias cutdneas seriadas, jd numa fase
tardia da evolucdo da doenga. A doente faleceu
apos transformacdo leucémica do linfoma de
evolugdo rapidamente fatal Frequentemente a
bistologia da pele nas fases iniciais do L.S.C.T.
tipo paniculite ndo evidencia aspectos de ma-
lignidade. Este facto e a auséncia de sintoma-
tologia acompanbante contribuem para que o
diagnostico seja tardio, reduzindo assim as
possibilidades de sucesso terapéutico. O diag-
nostico diferencial desta situacdo inclui inicial-
mente as doencas auto-imunes com manifesta-
coes cutdneo-mucosas e, na fase final, o linfoma
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blastico NK. A distincdo desta iiltima entidade
requer a utilizacdo de técnicas laboratoriais
sofisticadas, como a imunofenotipagem da pele,
da medula ossea e do sangue periférico.

Palavras chave: Linfoma cutdaneo, paniculite,
eritema nodoso

Abstract

T cell cutaneous lymphboma (I.C.C.L.), panni-
culitis type, is a rare malignancy of postthymic
T cells. A clinical case of a twenty-three year
old, female patient, with a five-year evolution
of recurret subcutaneous nodules and, later
on, hepatosplenomegaly and fever is presented.
The diagnosis was only possible with repeated
cutaneous byopsies and in late stage of the
disease. The patient died following a fatal and
rapid leukemia transformation of the lympbo-
ma. Often, the bistological aspects of the skin,in
early stages of T.C.C.L., does not reveal malig-
nant characteristics. The diagnosis is frequently
delayed due to lack of symptoms and dubious
bystology, contribuing to the late institution of
therapy. The differential diagnosis of T.C.C.L.
is established with cutaneous manifestations
of autoimmune diseases and end-stage Blastic
NK lympboma, requiring sofisticated laborato-
rial techniques such as skin, bone marrow and
peripberal blood immunophbenotyping.

Key Words: Subcutaneous Lymphoma, panni-
culitis, erythema nodosum
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Introducio

O L.S.C.T. tipo paniculite ¢ uma neoplasia rara de cé-
lulas T pos-timicas, representando menos de 1% dos lin-
fomas ndo-Hodgkin. A classificagdo da Organizagdo Mun-
dial de Saude (2001) descrimina os Linfomas de Células
Natural Killer and Células T maduras em quatro entidades
diferentes, de acordo com a apresentacdo clinica, sendo o
Linfoma Subcutaneo de Células T tipo paniculite uma des-
sas entidades.!?

Gonzalez et al. em 1991, descreveram pela primeira vez
o Linfoma Subcutaneo de Células T tipo paniculite como
um subtipo de linfoma periférico que atinge o tecido sub-
cutineo sem envolvimento ganglionar.* Clinicamente ca-
racteriza-se por um infiltrado cutaneo de células T que ndo
invade a epiderme, ocorrendo a formagdo de noédulos cuta-
neos eritematosos que ocasionalmente ulceram. Na evolu-
¢do clinica pode constatar-se a existéncia de dois padrdes:
cronico ou rapidamente fatal.*7

Descrevemos o caso clinico de uma jovem de 23 anos de
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idade que, ao longo de 5 anos, manifestou episodios recor-
rentes de nddulos subcutineos eritematosos, inicialmen-
te localizados nos membros inferiores e, posteriormente,
também nos superiores, com ulcera¢do. Associado a uma
alteragdo das caracteristicas dos nddulos verificou-se o
aparecimento de hepatoesplenomegalia e sintomatologia
sistémica. A biopsia cutanea, anteriormente inconclusiva,
foi nesta altura diagnoéstica de Linfoma Nao-Hodgkin T
Tipo Paniculite. A doente veio a falecer em faléncia mul-
tiorganica e coagulagdo intravascular disseminada apods
transformagdo leucémica da sua doenga linfoproliferativa.

A descrigdo deste caso clinico raro refor¢a a importancia
do diagnostico diferencial da paniculite, uma vez que al-
gumas daquelas situagdes podem corresponder a Linfomas
Nao-Hodgkin T, ainda que com histologia cutanea suges-
tiva de doenca inflamatoria. As dificuldades diagnoésticas
resultam do facto das lesdes raramente assumirem carac-
teristicas histologicas tipicas de linfoma nas fases iniciais
da doenga.>® Ao clinico impde-se, portanto, um elevado
indice de suspeita e persisténcia na comprovagao do diag-
noéstico, para que a terapéutica adequada possa ser iniciada
atempadamente. De facto, alguns destes casos, de evolugdo
extremamente agressiva, necessitam de intervencdo tera-
péutica urgente.

Caso clinico

Doente de 23 anos de idade, do sexo feminino, cauca-
siana, casada, natural e residente em Montemor-O-Novo,
repositora de supermercado, internada para esclarecimento
de febre, hepatoesplenomegalia e nodulos subcutaneos lo-
calizados aos membros superiores e inferiores, recidivan-
tes, que surgiram pela primeira vez aos 18 anos de idade.

Os noddulos localizavam-se inicialmente nos membros
inferiores, eram eritematosos e dolorosos mas regrediam
espontaneamente e resolviam sem deixar lesdo cicatricial.
O quadro era, assim, muito sugestivo de eritema nodoso.
Aos 19 anos, durante uma primeira gravidez, os nddulos
remitiram. Embora a gravidez tenha decorrido sem quais-
quer complicagdes, o parto foi de um nado morto, por ra-
zdes desconhecidas.

Aproximadamente 3 meses apds o parto verificou-se a
recidiva dos nodulos subcutdneos com as mesmas carac-
teristicas, mas localizados agora também nos membros su-
periores. Nesta altura, as investigacdes laboratoriais e ima-
gioldgicas, efectuadas em internamento, incluindo biopsia
cutanea que revelou vasculite linfocitaria, ndo permitiram
chegar a um diagnostico etiologico.

Dois anos mais tarde, com 21 anos, foi reinternada por
febre elevada (38,5 a 39°C), tlceras orais, adenomegalias
cervicais, disfagia, dor abdominal e recidiva dos nddulos
subcutaneos nos membros superiores e inferiores, alguns
com pequenas areas de ulceracgdo (Fig I e 2). Constatou-se
nesta altura a existéncia de 2 tlceras no terg¢o inferior do
esofago, uma delas com 11 cm de didmetro e hepatoes-

Fig. 1 — Nodulos subcutdneos com pequenas ulceragoes locali-
zadas nos MS.

Fig. 2 — Nodulos subcutdneos com pequenas ulceragoes locali-
zadas nos MI

plenomegalia. As biopsias da tulcera esofagica, a biopsia
hepatica, a biopsia do ganglio cervical e a do ileon, revela-
ram alteracdes inflamatorias inespecificas. A nova biopsia
cutanea foi novamente compativel com vasculite linfocita-
ria, mostrando “inflamag@o mista densa, hemorragia e he-
mossiderina. Observou-se ainda, de forma focal, vasculite
leucocitoclastica e raros depodsitos de fibrina nas paredes
vasculares”. Laboratorialmente constatou-se anemia (8,3
g/dl) microcitica e hipocrémica com ferritina elevada, ve-
locidade de sedimentacao de 80 mm/1%h, Proteina C Reac-
tiva e 32 microglobulina discretamente aumentadas, sem
que fosse detectada evidéncia microbiologica de infecg@o.
Ao 5° dia de internamento verificou-se o desaparecimento
espontaneo da febre e regressao progressiva da sintomato-
logia, com excep¢ao dos noddulos subcutaneos, que passa-
ram a evoluir deixando cicatriz deprimida e hiperpigmen-
tada. A doente teve alta referenciada a Consulta de Doengas
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Auto-Imunes do HCC e medicada com omeprazol. Nessa
altura, e apesar de nunca terem sido detectadas alteracdes
oculares, foi admitida a hipotese diagndstica de Doenca de
Behget, com base na existéncia de tlceras orais recorren-
tes, ulceras esofagicas, episodios anteriores sugestivos de
eritema nodoso, vasculite documentada em biopsia cuta-
nea e a presenca de HLA B51+. Foi iniciada terapéutica
com prednisolona, colchicina e talidomida, com melhoria
significativa das lesdes cutaneomucosas, que se manteve
durante 4 meses, altura em que reinicia febre elevada (38,5
a 39°C), hepatoesplenomgalia, e nodulos subcutaneos nos
membros superiores e inferiores, agora com ulceragdes de
maiores dimensdes, quer em didmetro quer em profundida-
de (Fig. 3). A repeticao da biopsia cutanea revelou infiltra-
¢do da derme superficial, profunda e tecidos subcutaneos
por uma neoplasia de células redondas com polimorfismo
moderado, encontrando-se dispostas em toalha e na hipo-
derme em redor dos adipdcitos. (Fig. 4 e 5). Laboratorial-
mente constatou-se pancitopenia, que se manteve apesar
de interrompida a terap€utica com talidomida e colchici-
na. Dos exames de estadiamento realizados (TAC cervi-
cotoracoabdominopélvico, mielograma, biopsia da medula
oOssea) ressalta a auséncia de envolvimento medular pelo
linfoma e a inexisténcia de adenopatias em qualquer terri-
torio ganglionar.

Transferida para o Servigo de Hematologia do IPO, de-
senvolveu em 48 horas um quadro de insuficiéncia respira-
toria e renal, com persisténcia da febre. Laboratorialmente
demonstrou-se a elevagdo de Desidrogenase Lactica para
valores que atingiram 100 vezes o limite superior do nor-
mal, a instalag@o de parametros de coagulagio intravascu-
lar disseminada, e uma elevagdo progressiva de contagem
de leucocitos circulantes (atingindo 28.500/ml). O exame
do esfregaco de sangue periférico revelou a presenga de
60% de blastos. A doente veio a falecer, 24 horas mais
tarde, numa Unidade de Cuidados Intensivos, tendo antes
sido submetida a tentativa terapéutica com Ciclosfosfami-
da (1g/m2) e corticoides em alta dose.

Os resultados das coloragdes imuno-histoquimicas efec-
tuadas na biopsia cutdnea foram obtidos apenas pds-mor-
tem e mostraram um fenotipo de dificil interpretagdo. Por
um lado, a auséncia de marcagdo para os antigénios CD
4, CD8 ¢ a presenga de CD3 apenas intra-citoplasmatico
constitui um fendtipo atipico numa neoplasia de células T,
excepto da variante gama/delta. Por outro lado, a auséncia
de expressao do CD 56 torna pouco provavel a hipotese de
uma neoplasia das células natural killer (NK).

A caracterizacdo do fendtipo dos blastos circulantes reve-
lou uma populacdo neoplasica positiva para os antigénios
CD 56, CD7,CD2 ¢ HLA DR e negativa para os antigénios
CD3, CD4, CD8 e CD5, compativel com uma neoplasia de
linhagem NK. O estudo molecular para detec¢ao do rear-
ranjo de genes RCT (B, 9, y) foi negativo, o que também
favorece o diagndstico de neoplasia de linhagem NK.

Fig. 3 — Nodulos subcutdneos com ulceragées de maiores dimen-
soes localizadas nos MI.

Fig. 4 — Coloragdo com H-E: infiltracdo em toalha por células
redondas, do tecido celular subcutdneo.

Fig. 5 — Coloragdo imunohistoquimica com anticorpos anti-CD3,
mostrando a disposi¢do caracteristica das células atipicas em
redor do adipocito.
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Quadro I — Resumo da evolucio clinica e histologica

1997- 18 anos

1999 — 20 anos

2001 — 22 anos

2002 — 23 anos

nodoso nos MI

nodoso nos MI e MS

Biopsia de pele 0 Vasculite linfocitaria Vasculite Linfoma cuténeo
leucocitoclastica de células T
. ~ Nodulos subcutaneos | Noédulos subcutaneos Nodulos subcutaneos Agravamento de
Manifestacdes . . . . . A
Clinicas sugestivo de eritema sugestivos de eritema ulcerados —> Ml e MS | noddulos subcutaneos

ulcerados nos MI

Ulceras orais e esofagicas,
febre, adenomegalias,
hepatoesplenome-galia,
HLA B51+

e MS

MS, membros superiores; MI, membros inferiores .

Discussao

Gonzalez et al. em 1991, descreveram pela primeira vez
o Linfoma Subcutaneo de Células T tipo paniculite como
um subtipo de linfoma periférico que atinge o tecido sub-
cutaneo sem envolvimento ganglionar.’

Dos 72 casos descritos na literatura inglesa e revistos até
2001 por Weenig et al, e a semelhanga do caso por nos
descrito, verificou-se que o Linfoma Subcutaneo de Célu-
las T tipo paniculite ocorre com maior frequéncia no adul-
to jovem, com uma preponderancia ligeiramente superior
no sexo feminino, manifestando-se por nddulos cutaneos
eritematosos ¢ dolorosos, recorrentes, de localizagdo mais
comum nos membros inferiores, com sintomatologia sisté-
mica (febre, anorexia, mialgias) em 40% dos casos. Outras
caracteristicas, como a ulcera¢do dos nddulos cutaneos e
a existéncia de pancitopenia, foram também constatadas
mas apenas em 20% dos doentes. Ainda na mesma revisao
e contrariamente ao caso por nés apresentado, em que a
causa de morte foi devida a coagulagdo intravascular dis-
seminada e transformagdo leucémica, verificou-se que em
81% dos doentes falecidos a causa de morte tinha sido de-
terminada por sindroma hematofagocitaria.**

Outros aspectos, como as ulceragcdes da orofaringe e
esofagicas que surgiram durante a evolugdo desta doente,
ndo sdo caracteristicas do Linfoma Subcutaneo de Células
T. De facto, na pesquisa por nds efectuada (PubMed) ndo
hé qualquer referéncia ao aparecimento de ulceragdes para
além das ulceragdes cutdneas ja referidas. A sua existén-
cia contribuiu para a suspeita de doenga auto-imune, tendo
sido iniciada terap€utica imunossupressora, com resposta
favoravel durante alguns meses. A imunossupressao fisio-
légica durante a gravidez também proporcionou um alivio
sintomatico temporario, a semelhanga do que acontece em
algumas doengas auto-imunes.

Estdo descritos 2 casos de Linfoma Subcutdneo de Cé-
lulas T tipo paniculite que ocorreram durante a gravidez.
Num deles, também numa doente de 23 anos, com nodulos
subcutaneos ulcerados e localizados nos membros inferio-
res com evolugdo de um ano antes da gravidez, e, a se-

melhanga da nossa doente verificou-se o desaparecimento
dos nodulos durante a gravidez e uma recorréncia apds o
parto.’ Contrariamente, na outra doente, de 32 anos, o apa-
recimento dos nodulos subcutaneos coincidiu com o inicio
da gravidez resolvendo apds o parto. Na 2% gravidez voltou
a observar-se recorréncia dos noédulos no inicio e o seu de-
saparecimento ap6s o parto.’

A infiltragdo cutanea por linfocitos atipicos ja foi descrita
em doentes com doenga do tecido conectivo, especialmen-
te na paniculite lupica.®*!° De facto, as doengas auto-imu-
nes e certas neoplasias partilham alguns aspectos fisiopa-
tologicos, como a desregulacdo da apoptose celular, o que
pode explicar algumas manifestagdes clinicas que surgem
nas duas situac¢des. Além disso, é conhecido o aumento da
incidéncia de Linfoma Nao-Hodgkin (ainda que predomi-
nantemente de células B) em doentes imunossuprimidos
(ex. infec¢do VIH e doengas auto-imunes como a Sindro-
me de Sjogren e a Artrite Reumatoide)." Assim, é provavel
que tenha ocorrido nesta doente o desenvolvimento de uma
neoplasia do sistema imune no contexto de um quadro de
desregulacdo imunologica.

Frequentemente a histologia da pele nas fases iniciais
do linfoma tipo paniculite ndo mostra aspectos de malig-
nidade. Este facto, bem como a auséncia de sintomatologia
acompanhante, contribuem para que o diagnostico surja
tardiamente na maioria dos casos ¢ sO se torne possivel
na fase agressiva da doenga, altura em que a probabilida-
de de sucesso terapéutico ¢ menor.>'? No caso presente o
diagnéstico também so foi possivel na fase pré-terminal da
doenga, vindo a doente a falecer em faléncia multiorganica
como consequéncia da transformacdo leucémica com 72
horas de evolugao.

De referir que todas as biopsias realizadas foram de novo
analisadas apos ter sido feito o diagndstico final de Linfo-
ma Subcutaneo de Células T tipo paniculite, e em nenhuma
foi possivel encontrar evidéncia de malignidade.

A transformagao leucémica como evento final ¢ mais fre-
quente no Linfoma Blastico das Células NK do que nas ne-
oplasias de células T maduras.” Por outro lado, a maioria
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(81%) dos doentes com Linfoma Subcutaneo de Células T
vem a falecer apos rapida deterioracdo clinica secundaria a
sindrome hematofagocitica. Esta sindrome, cuja etiologia
ndo se encontra completamente esclarecida, parece depen-
der da activagdo das células do sistema reticulo endotelial
promovida pela libertagdo de factores produzidos pelos
linfocitos atipicos.'*!* Contudo, os aspectos caracteristicos
de fagocitose das células sanguineas nio foram detectadas
no exame medular desta doente.

O aspecto morfologico da biopsia cutdnea coradas com
Hematoxilina/Eosina ¢ muito sugestivo de Linfoma Sub-
cutaneo de Células T Tipo Paniculite. De facto, como se
pode observar nas figuras 4 e 5, a infiltragdo localiza-se
apenas no tecido subcutaneo e as células neoplasicas cir-
cundam os adipécitos. As coloragdes imuno-histoquimicas
evidenciaram um fenotipo de células T maduras nas quais
os antigénios CD 4 e CD 8§ estavam ausentes. Este fenotipo
pode corresponder a rara variante y/d do Linfoma Subcuta-
neo de Células T Tipo Paniculite, que corresponde apenas
a 25% dos casos."*!5 Infelizmente nao foi possivel estudar
a presenga das cadeias do receptor T y/0 na pega de biopsia.
Verificou-se também aqui a auséncia de expressdo do CD
56, o que contraria a hipotese diagndstica de um Linfoma
Blastico de Células NK. Pelo contrario, a auséncia de re-
arranjo do receptor de células T nos blastos circulantes ¢ a
presenca de CD56 (estando ausentes o CD3, CD 4 ¢ CD8)
favorece este tltimo diagnostico. De referir que os blastos
circulantes ndo apresentavam a sua superficie o receptor
Tv/8.

A discrepancia entre o fenotipo da neoplasia na pele e em
circulagdo pode explicar-se por artefactos técnicos. Contu-
do, ndo ¢ possivel excluir a existéncia de infidelidade de
linhagem, com a presenga em circulagdo de células profun-
damente imaturas e com caracteristicas diferentes das da
neoplasia original. Ainda que a evolugdo clinica final fosse
a de uma leucemia aguda, a analise fenotipica dos blastos
ndo foi compativel com o diagndstico das leucemias linfo-
blasticas agudas mais comuns (de linhagem B ou T) nem
com leucemia mieloblastica aguda.

Em suma, a apresentag@o ¢ evolugdo deste caso sugere
o diagnostico de Linfoma Subcutaneo de Células T Tipo
Paniculite. Contudo, a transformagao blastica que ocorreu
na fase terminal da doenca, é mais frequente nas neoplasias
muito agressivas de linhagem NK, e também compativel
com leucemia linfoblastica aguda T em que a auséncia de
rearranjo dos receptores se poderia explicar pelo fenomeno
de “infidelidade de linhagem”.

O diagnostico diferencial destas entidades, torna-se por
vezes dificil, ndo s6 pela sobreposi¢do das manifestagdes
clinicas, mas também pelo facto das células NK expres-
sarem antigénios semelhantes aos dos linfocitos T, e nao
possuirem caracteristicas genéticas que permitam determi-
nar a clonalidade.

Apesar da evolug@o das técnicas de imunofenotipagem

e os estudos de genética molecular possibilitarem um nu-
mero crescente de diagnoésticos diferenciais, existem limi-
tagdes técnicas. Por outro lado, o nosso conhecimento de
algumas entidades bioldgicas dentro do espectro das doen-
cas linfoproliferativas ¢ ainda muito incompleto.

Conclusao

O predominio em idades jovens e o curso fulminante do
Linfoma Subcutaneo de Células T Tipo Paniculite reforca a
importancia do diagnoéstico precoce, nem sempre facil uma
vez que se trata duma patologia rara, com manifestagoes
clinicas e aspectos hitologicos comuns a outras entidades
igualmente raras, nomeadamente do foro auto-imune ou
hematologico.

De facto, a benignidade aparente das biopsias cutdneas
efectuadas nas fases iniciais da doenca em muito contri-
buem para que o diagndstico seja tardio.

A comprovacdo do diagnoéstico carece de técnicas sofis-
ticadas, como a imunofenotipagem, ¢ estudos de genética
molecular para melhor caracterizag@o da clonalidade e li-
nhagem das células malignas.

Neste contexto, € facil entender a necessidade de um ele-
vado indice de suspeita e persisténcia na comprovagao do
diagnéstico, de forma a definir atempadamente uma estra-
tégia terapéutica.
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