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RESUMO

G



Micose fungdide (MF) é a forma mais comum de linfoma cutaneo de células T. Nos
estagios iniciais, pode mimetizar dermatites cronicas. MF é, geralmente, CD3+ e CD4+.
CD7 é expresso em cerca de 90% dos linfocitos T CD4+ e estd, frequentemente, ausente
nas células T malignas. O objetivo deste estudo foi avaliar a utilidade da deteccéo
imuno-histoquimica de CD3 e CD7 (clone CBC.37) no diagnostico diferencial de MF e
dermatites benignas. Todos os casos foram submetidos a um painel imuno-histoquimico
constituido pelos anticorpos CD3, CD7, CD20, CD4, CD8 e CD30. Foram selecionados 42
pacientes. Correlagdo clinico-patoldgica havia estabelecido o diagnostico de MF em 31 e,
infiltracbes linfocitarias cutaneas benignas, em 11. Foi realizada avaliacdo
semi-quantitativa da porcentagem de células coradas as reacfes imuno-histoquimicas para
todos os anticorpos avaliados, tanto em visdo panoramica de menor aumento, quanto em 10
campos consecutivos em maior aumento. Para analise estatistica, foi utilizado o teste t de
Student. As médias das porcentagens de células CD3 positivas foram similares em
pacientes com MF e dermatites benignas, respectivamente, 86 (+/-9)% versus 79 (+/-26)%
(p=0,807). J& a média das porcentagens de células CD7 positivas foi de 54 (+/-32)% nos
pacientes com MF e de 74 (+/-22)% nas dermatites benignas (p=0,048). A avaliacdo
semi-quantitativa revelou perda consideravel do CD7 em relacdo ao CD3 nos pacientes
com MF. A média de células coradas na MF foi de 86 (+/-9)% para CD3 e 54 (+/-32)%
para CD7 (p<0,001), e, nas dermatites benignas, 79 (+/-26)% para CD3 e 74 (+/-22)% para
CD7 (p=0,669). Concluimos que o estudo do CD7 pode ser ferramenta valiosa para a
distingéo entre inflamacdo e neoplasia, nas desordens linfoproliferativas da pele.
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ABSTRACT

G



Mycosis fungoides (MF) is the most common form of primary cutaneous T-cell lymphoma.
In early stage, it may mimic benign dermatoses both, on clinical and histological basis. MF
usually expresses CD3 and CD4 (T-cell) markers. CD7 is expressed on about 90% of CD4+
T cells and is often deficient on malignant T cells. Thus, CD7 is of potential aid in the
evaluation of the nature of dermal lymphoid infiltrates. The aim of this study was to
evaluate the usefulness of immunohistochemical detection of T-cell markers on
paraffin-embedded sections, CD3 and CD7 (clone CBC.37) in the differential diagnosis of
MF and benign dermatoses. All cases were submitted to CD3, CD7, CD20, CD4, CD8, and
CD30 panel of antibodies. Forty-two patients with diffuse dermal T-lymphocytic infiltrates
were selected. Previous clinicopathologic correlation and follow-up had established the
diagnosis of MF in 31 patients and benign dermatoses in 11. A semiquantitative evaluation
for the percentage of stained cells on immunohistochemistry was performed for all
antibodies in low power and 10 consecutive high power fields. Student t test was used for
statistical analysis. The mean percentage of CD3 stained cells was similar in MF and
benign dermatoses patients, respectively 86 (+/-9)% versus 79 (+/-26)% (p=0.807). On the
other hand, the mean percentage of CD7 stained cells was 54 (+/-32)% in patients with MF,
and 74 (+/-22)% in patients with benign dermatoses (p=0.048). A semiquantitative
evaluation revealed a considerable loss of CD7 immunolabeling in comparison with CD3 in
patients with MF. Mean value of stained cells in MF was 86 (+/-9)% for CD3 and 54 (+/-
32)% for CD7 (p< 0.001) while in benign dermatoses it was 79 (+/-26)% for CD3 and 74
(+/-22)% for CD7 (p= 0.669). We concluded that CD7 study may represent a valuable tool
in the distinction between inflammation and neoplasia in T lymphoproliferative skin

disorders.
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1.1- Arquitetura funcional da pele

Na pele normal, observam-se linfocitos T, linfécitos B e células de Langerhans,
na proporcao de 70.000 células de Langerhans para aproximadamente 20 linfcitos por cm?
de epiderme (ISAACSON e NORTON, 1994). O tecido linfoide associado a pele
(SALT - “skin-associated lymphoid tissue”) € constituido por: células de Langerhans,
linfécitos com epidermotropismo (“homing™), queratindcitos secretores de moléculas
imuno-regulatorias para as células linfo-reticulares e uma rede angio-linfatica contendo
receptores para captura dos linfocitos circulantes (STREILEIN, 1983; STREILEIN
et al., 1999).

As células de Langerhans sdo membros do sistema mononuclear fagocitario,
especializadas na apresentacdo de antigenos. Localizam-se acima da membrana basal da
epiderme, tém numerosos dendritos, expressam os antigenos CDla e proteina S-100.
Na ultra-estrutura, contém grénulos de Birbeck, em forma de raquete (ISAACSON e
NORTON, 1994; STREILEIN, 1983; STREILEIN et al., 1999). A apresentacdo dos
antigenos, para ativacdo dos linfocitos T, requer a “ligacdo antigeno-HLA” ou “antigeno-
complexo CD1” ao receptor antigénico das células T e sinais co-estimulatdrios das células
de Langerhans (ROBERT e KUPPER, 1999).

A semelhanca da arquitetura funcional do linfonodo, a pele tem camadas
especificas em que as células T ou B se alojam, preferencialmente. Na populacéo linfoide
permanente, os linfocitos T se localizam, predominantemente, em pequeno ndmero, na
epiderme, em uma faixa subepidérmica na derme papilar e na derme perianexial, bem como
na tela subcutdnea, com padrdo de crescimento em duas dimensfes. O alojamento
preferencial dos linfécitos na pele, bem como, seus padrdes de expansdo sdo regulados por
citocinas e fatores quimiotaticos (ISAACSON e NORTON, 1994).

As ceélulas T de memdria, com capacidade de circular preferencialmente pela
pele, sdo identificadas pelo antigeno linfocitario cutaneo (CLA — “cutaneous lymphocyte
antigen”) (ROBERT e KUPPER, 1999). Essas ceélulas T participam da vigilancia
imunolégica fisiolégica e, também, de processos inflamatérios e neoplasicos

(GIRARDI et al., 2004). Estudos sobre danos a resposta imune, induzidos pela radiagdo
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ultra-violeta B, ampliaram o conceito de tecido linfoide associado a pele. Acredita-se que
mastocitos sirvam como reservatorios de citocinas imuno-modulatérias e que 0s
neuro-peptideos das terminagfes nervosas sejam reguladores da resposta imune
(STREILEIN et al., 1999).

1.2- Linfomas cuténeos primarios
1.2.1- Consideracdes diagndsticas

Os linfomas cutaneos primarios constituem, aproximadamente, 8% dos
linfomas extranodais. A pele é, também, freqliente local de disseminacdo de linfomas
ndo-Hodgkin nodais (ISAACSON e NORTON,1994).

A distincdo entre neoplasias benignas e malignas, historicamente, tem se
baseado em uma combinacao de achados clinicos e histopatoldgicos. A certeza diagnostica
de malignidade reside na observacdo de um comportamento biolégico agressivo.
Apesar disso, varios parametros histopatologicos tém sido utilizados para indicar
malignidade. As caracteristicas arquiteturais e citologicas (densidade e extensdo do
infiltrado, pleomorfismo, hipercromasia nuclear e mitoses) sdo Uteis, na maior parte dos
casos. Entretanto, em algumas situaces, esses critérios ndao se aplicam, como acontece, por
exemplo, nos pseudo-linfomas, sejam induzidos por medicamentos, dermatites de contato,
radiacdo solar (reticuléide actinico) ou picadas de insetos, dentre outros
(PLOYSANGAM et al., 1998).

Algumas infiltracdes linfocitarias histologicamente malignas apresentam
evolucdo clinica favoravel, incluindo regressdo espontanea ou sob aplicacdo de métodos
terapéuticos menos agressivos. Dentre esses: corticosteroides, 8-MOP (8-metoxipsoralen) e
associacao de psoralénicos com radiagdo ultra-violeta A (PUVA). Esse fendmeno ja foi
associado ao uso de anticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina), anti-hipertensivos
(nifedipina, hidroclorotiazida), anti-inflamatdrios (indometacina) e de ocorréncia idiopatica
(RIJLAARSDAM et al., 1992). A correlacdo clinico-histoldgica € fundamental para o
diagndstico definitivo, sendo considerada o "padréo-ouro”.
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1.2.2- Classificagdes dos linfomas cutaneos

A classificacdo adotada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), e proposta
pelo grupo de hematopatologia da Sociedade Brasileira de Patologia (PAES et al., 2002),
inclui as seguintes entidades clinicas, no grupo dos linfomas cutaneos de células T: Micose
Fungoide (MF)/Sindrome de Sézary (SS), linfoma cutaneo primério de grandes células

anaplasicas e LCCT, do tipo paniculite subcutanea (Quadro 1).

Os LCCT sdo um grupo heterogéneo de entidades, com apresentacdo primaria
na pele, dos quais MF e SS constituem aproximadamente 70% (KOH et al., 1995;
WILLEMZE et al., 1994, 1997). Entidades mais raras, associadas aos LCCT, incluem:
papuloeritroderma de Ofuji, Linfoma/ Leucemia T do adulto associado ao HTLV-I/II,
mucinose folicular, pele frouxa granulomatosa, LCCT epidermolitico, LCCT folicular,
linfoma T subcutdneo (paniculitico) e LCCT angiotrépico (BURG et al., 1995).
Os LNH T de alto grau incluem: MF “d"emblée” (do francés, na primeira apresentacdo ou
circunstancia), caracterizada por inicio em forma tumoral; linfoma cutaneo primario de
grandes células anapléasicas e linfoma pleomdrfico de células pequenas e médias cutaneo
priméario (BURG et al., 1995).

A classificacdo EORTC (Organizacdo Européia para Pesquisa e Tratamento do
Cancer - “European Organization for Research and Treatment of Cancer”), para as
neoplasias primarias da pele, destaca o comportamento clinico distinto dos linfomas nodais
de mesmo subtipo histologico (Quadro 2). A classificagdo TNM considera a extensdo do
tumor na pele, o comprometimento de linfonodos e 6rgaos (Quadro 3) e esta relacionada as
probabilidades de sobrevivéncia (Quadro 4) (WILLEMZE et al., 1994, 1997;
RUSSEL-JONES,1998; WECHSLER,1998; CERRONI et al., 1998; DIAMANDIDOU
etal., 1996).

Segundo ACKERMAN (1997), o termo parapsoriase, utilizado isoladamente,
deveria ser excluido da literatura médica, por ser impreciso. A expressdo “parapsoriase em
grandes placas”, entretanto, tem sido amplamente empregada por outros autores, e em
nosso meio, para condigdo caracterizada por lesdes eczematosas maculares, ligeiramente
descamativas, de tamanho, localizagéo e formas variadas, com curso indolente (SIMON et
al., 2000, SAMPAIO e RIVITTI, 2001).
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QUADRO 1- Classificagdo modificada da Organizacdo Mundial de Saude para neoplasia

do Sistema Linféide e Hematopoiético (2001): neoplasias linféides T e NK(*).

(*)Nao incluidas: Neoplasias do Sistema Hematopoiético, Neoplasias de Células Linféides B, Linfoma de

Hodgkin, Neoplasias de Células Histiociticas e Dendriticas, Mastocitose.

Neoplasias de células linféides T e NK

* Neoplasias de células T precursoras
— Linfoma/leucemia linfoblastica de precursor T
— Linfoma de células NK blasticas
* Neoplasias de células T e NK maduras
— Leucemia prolinfocitica T
— Leucemia linfocitica de grandes células T granulares
— Leucemia agressiva de células NK
— Leucemia/linfoma de células T do adulto (HTLV1 +)
— Linfoma de células NK/T extranodal, do tipo nasal
— Linfoma de células T do tipo enteropatia
— Linfoma de células T hepatoesplénico
— LCCT, do tipo paniculite subcutanea
— Micose Fungéide
— Sindrome de Sézary
— Linfoma cutaneo primario de grandes células anaplasicas
— Linfoma de células T periféricas ndo-especificado
— Linfoma de células T angioimunoblastico
— Linfoma de grandes células anaplasicas
* Proliferacgdes de células T de potencial maligno incerto

— Papulose linfomatoide

Modificado da Proposta de padronizacdo terminoldgica em lingua portuguesa do grupo de hematopatologia da
Sociedade Brasileira de Patologia, PAES et al., 2002
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QUADRO 2-Classificacdo modificada EORTC (1997), para linfomas cutaneos primarios -

linfomas cutaneos de células T (*).

(*)Néo incluidos linfomas cutaneos de células B.

Linfomas cutaneos de células T (LCCT)

» Comportamento clinico indolente
— Micose fungéide
— MF com mucinose folicular
— Reticulose pagetoide
— Linfoma Cutaneo de Grandes Células CD30 (+)
Anaplésico
Imunoblastico
Pleomorfico
— Papulose linfomatoide
» Comportamento clinico agressivo
— Sindrome de Sézary
— Linfoma Cutaneo de Grandes Células CD30 ( -)
Imunoblastico
Pleomérfico
* Entidades provisérias
— Pele frouxa granulomatosa
— LCCT, pleomérfico de células pequenas e médias

— Linfoma de células T subcutaneo semelhante a paniculite

EORTC: Organizacdo Européia para Pesquisa e Tratamento do Cancer

Modificado de WILLEMZE et al.,1997; CERRONI et al., 1998
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QUADRO 3- Classificagdo TNM para linfomas cutaneos primarios

PELE (T)

T1: LesGes em menos de 10% da superficie corporal
T2: LesGes recobrindo mais de 10% da superficie corporal
T3: Tumores cutaneos (um ou mais)

T4: Eritrodermia

LINFONODOS (N)

NO: N&o envolvidos
N1: Adenomegalia. Auséncia de envolvimento histolégico.
N2: Auséncia de adenomegalia. Envolvimento histolégico.

N3: Adenomegalia e envolvimento histoldgico.

ORGAOS VISCERAIS (M)

MO: Né&o envolvidos

M1: Acometidos

Modificado de WILLEMZE et al.,1997; CERRONI et al., 1998
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QUADRO 4- Estagio clinico (TNM) e sobrevida para linfomas cutaneos primarios

Estagio T N M 5 anos 10 anos
la 1 0 0 91% 80%

Ib 2 0 0

Ila 1-2 1 0 2% 50%

b 3 0-1 0

Ila 4 0 0 35% 20%
b 4 1 0

IVa 1-4 3 0 46% 30%
Vb 1-4 0-3 1

Modificado de DIAMANDIDOU et al.,1996

1.2.3- Micose Fungoide

O primeiro relato de caso de MF foi realizado por Alibert em 1806. O paciente
desenvolveu lesdes cutaneas que progrediram para tumores em forma de cogumelos.
O nome da entidade nosolégica foi atribuido devido a configuracéo fungiforme das lesbes
tumorais nas fases avangadas. Em 1870, Bazin descreveu estagios clinicos iniciais,
denominados fases "pré-micéticas” (KOH et al., 1995; ACKERMAN, 1997).

Outras denominacdes para MF incluem: doenca de Alibert-Bazin, fibroma
fungoide, framboesia fungoide de Alibert, granuloma fungoide de Auspitz, granuloma
sarcomatoso, hematodermia fungdide, hemorreticulose cutanea fungoide, linfodermia
perniciosa de Kaposi, micose fungdide de Bazin, reticulogranulomatose cutdnea maligna,
reticulose granulomatosa fungoide, reticulossarcoma fungoide, sarcoma fungéide, sindrome
fungdide de Tilbury-Fox. Muitos termos foram abandonados ap6s a demonstracdo do papel
dos linfécitos na patogénese dessa entidade, surgindo o termo LCCT (FONSECA e
SOUZA, 1984; ACKERMAN, 1997).
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A incidéncia da MF é estimada em 0,5 por 100.000 habitantes no mundo
ocidental. E menor na China que na Europa e Australia. A maior incidéncia é relatada nos
Estados Unidos, estimando-se 1000 novos casos de MF por ano (WEINSTOCK e HORM,
1988; DOORN et al., 2000; KOH et al., 1995).

A etiologia dos LCCT é desconhecida. Varias teorias tém sido aventadas,
incluindo agentes infecciosos, fatores ambientais e genéticos. Dentre 0s agentes
infecciosos, destacam-se o virus linfotropico humano I-11, HTLV I-1l (PANKAKE et al.,
1995) e o virus de Epstein-Barr (EBV) (DRENO et al., 1994). Dentre os fatores ambientais
e industriais estudados estdo mercurio, cromo, hidrocarbonetos halogenados aromaticos,
plasticos, cosméticos (FISCHMANN et al., 1979; GREENE et al., 1979, COHEN et al.,
1980; WHITTEMORE et al., 1989; TUYP et al., 1987). Ha poucos estudos citogenéticos,
mostrando, em geral, uma variedade de anomalias cromossomicas, sendo mais comum, a
perda do cromossomo 10 (LIMON et al., 1995). O oncogene p53 apresenta expressdo da
forma mutante nos estagios avancados, a semelhanga do que ocorre em outras neoplasias
(LAURITZEN et al., 1995).

As lesdes da MF evoluem, geralmente, através das fases de mancha, placa e

tumor. Apesar disso, essas trés podem ocorrer simultaneamente.

As lesdes iniciais sdo planas, medindo, geralmente, em torno de 20 cm,
ocorrendo, predominantemente, no tronco, nas nadegas e na extremidade proximal das
coxas. As lesdes sdo, em geral, ovaladas, podendo tender a serpiginosas. A cor das lesbes
iniciais € semelhante a pele adjacente, mas pode ser discretamente eritematosa ou
hipercrémica, exceto pela forma hipocrémica da MF, mais rara. A superficie pode ser
francamente descamativa ou apresentar leve aspereza a palpacdo. Pode haver atrofia,
representada por enrugamento com aspecto em "papel de cigarro”. Em alguns casos,
pequenos vasos telangiectdsicos podem estar interpostos as manchas hipo e
hiperpigmentadas, resultando em um aspecto poiquilodérmico. Nessa fase, pode haver leve

prurido.

Introducéo
24



Na fase de placa que, geralmente, ocorre 2 a 20 anos ap6s o inicio do quadro, as
lesbes tornam-se mais espessas e com brilho eritematoso, caracterizando a infiltragéo.
Algumas lesdes ovaladas persistem, enquanto surgem outras denteadas, acompanhadas por
diminuicdo da descamacéo. Algumas placas confluem, originando ilhas de tecido normal.

Na fase tumoral, que ocorre, geralmente, de meses a varios anos apds o

aparecimento das placas, estas iniciam processo de ulceracdo e nodulacéo.

Além da sequéncia classica acima descrita, outras formas, menos comuns, de
apresentacdo clinica foram descritas. Dentre elas destacam-se, a queratodermia palmo-
plantar, maculas hipopigmentadas, placas eczematosas, placas em areas expostas ao sol,

lesGes foliculares e eritrodermia (eritema esfoliativo generalizado).

Existe correlacdo entre o aspecto clinico observado e o padrdo histoldgico das
lesbes da MF. Observa-se, em geral, infiltrado com caracteristicas mistas do padrdo de
distribuicdo entre espongiotico, liquendide e psoriasiforme. Existem alguns critérios
histologicos, as coloracBes de rotina, que podem ser Uteis na distingdo entre MF (critérios
de malignidade) e afeccdes benignas (critérios de benignidade nas infiltracdes linfocitarias
cutaneas (Quadro 5) (ACKERMAN, 1997).
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QUADRO 5- Correlacéo clinico-patoldgica e critérios diagndsticos para Micose Fungdide

APRESENTACAO CLINICA
« EXPRESSAO MORFOLOGICA HISTOLOGICA

HISTOPATOLOGICOS DE
NAS INFILTRACOES

CRITERIOS
MALIGNIDADE
LINFOCITARIAS

Manchas e lesGes ndo infiltradas

« Infiltracdes linfocitarias superficiais perivasculares
Lesdes em placas infiltradas

« Infiltrados linfocitarios liquendides

 AlteragcBes nos feixes colagenos da derme alta,

alguns mais espessos
Maculas hipocrémicas apds regressao de placas
« Perda de cones epiteliais e papilas dérmicas
« Feixes colagenos espessos em arranjo aleatério
« Esparso infiltrado linfocitario
LesBes nodulares e tumorais

* Densos infiltrados linféides atipicos ocupando toda

a derme
« Alguns linfécitos cerebriformes

de

concomitante tropismo por vasos dérmicos.

e Certa perda epidermotropismo  com

Linfocitos isolados na epiderme
* Alinhados na camada basal
» Migrando isoladamente na epiderme

« Associados a espongiose minima, restrita a area de

infiltracdo linfocitaria
» Formag&o de microabscessos de Pautrier-Darier
* Em nimero aumentado na camada espinhosa

Migracdo de linfécitos até as camadas granular e

cornea

Atipias de linfocitos com contornos nucleares

variados

« Linfdcitos intraepidérmicos maiores que 0s

intradérmicos
« Irregulares cerebriformes

« Polilobados, reniformes, serpiginosos, “bolhas

nucleares”

Feixes colagenos da derme alta em disposigéo

grosseira

Paraceratose confluente

PADROES MAIS COMUNS DE DISPOSICAO DO
INFILTRADO LINFOCITARIO NA MICOSE
FUNGOIDE

HISTOPATOLOGICOS  DE
NAS INFILTRACOES

CRITERIOS
BENIGNIDADE
LINFOCITARIAS

« Liquendide espongiotico
« Liquendide psoriasiforme

« Liquendide psoriasiforme-espongiotico

« Espongiose ndo associada a area de infitragdo
linfocitaria

* Edema na derme alta

Modificado de ACKERMAN, 1997; WILLEMZE et al.,1994; ISAACSON e NORTON ,1994
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1.3- Infiltragdes linfocitarias da pele

Vérias entidades clinicas podem apresentar-se, histologicamente, como
infiltracOes linfocitérias superficiais e profundas. Dentre elas, destacam-se: linfoma, IUpus
eritematoso, erupgdo polimorfa a luz, linfocitoma cutis e infiltracdo linfocitaria de Jessner e
Kanof, hanseniase, liquen estriado, necrobiose lipoidica, reacbes a picadas de insetos,
lesbes urticariformes de penfigoide bolhoso, eritemas migratérios, esclerodermia
generalizada, reacdes a drogas, purpura liquendide cronica, liquen escleroso e atréfico,
eritema multiforme e psoriase (ELDER,1997; WEEDON,1999; MING e LeBOIT, 2000;
SANTUCCI et al., 2000).

Nos casos em que a apresentacdo clinica ndo € caracteristica, o diagndstico
definitivo, geralmente, é obtido apenas apds acompanhamento clinico, algumas vezes com
bidpsias seriadas. Pacientes apresentando dermatopatias disseminadas, com diagndstico
clinico prévio bem estabelecido, tais como: psoriase, dermatite seborréica e dermatite
atopica, bem como portadores de linfomas primarios nodais e leucemias com infiltracdo
secundaria da pele, ndo constituem problema diagnostico. Algumas colagenoses como

lUpus eritematoso, podem apresentar infiltragdes linfocitérias persistentes da pele.

O principal dilema diagnostico reside na diferenciacdo dos grupos de pacientes
a serem submetidos a abordagens terapéuticas completamente distintas como: linfomas,
colagenoses, processos infecciosos e farmacodermias. Pacientes portadores de condi¢bes
malignas como linfoma sdo, a principio, candidatos a inclusdo em esquemas terapéuticos
mais agressivos, com uso de quimioterapicos tdpicos como mostarda nitrogenada e

carmustine, banho de elétrons e, em fases mais avancadas, quimioterapia sistémica.

Os linfomas englobados sob o termo "linfoma de células T de baixo grau, ndo
epidermotropico” (3%), constituem problemas diagndsticos com dermatoses profundas
contendo infiltrados monomorfos de pequenas células T, como a erupgdo polimorfa a luz,
infiltracdo linfocitaria de Jessner e Kanof, formas profundas do IUpus eritematoso e
erupcgOes asssociadas a drogas. Nesse Ultimo, destacam-se quadros associados ao uso de
anticonvulsivantes (fenitoina, difenil-hidantoina e carbamazepina), anti-hipertensivos,

antidepressivos e anti-histaminicos.
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O diagnéstico da MF, no estagio de placa, com lesdo infiltrada bem
estabelecida, raramente, causa problemas diagnosticos. As fases iniciais caracterizadas por
manchas, ou seja, lesdes ndo infiltradas, representam o limite dos conhecimentos atuais
para o diagndstico preciso. Varias dermatites crbnicas podem ser consideradas no
diagnostico diferencial de lesGes eritematosas descamativas, algumas vezes com aspectos
poiquilodérmicos (SMITH, 1994).

Existe controvérsia na literatura, considerando MF uma doenca
linfoproliferativa desde o inicio ou precedida por fases iniciais com processos inflamatoérios
crénicos (SMITH, 1994). Acredita-se na existéncia de uma gama de lesbes
linfoproliferativas cutaneas intercambiaveis baseados em relatos de pacientes com
evolucdes progressivas. Alguns autores defendem uma classificagdo nas seguintes
categorias: pré e pseudo-linfoma, linfoma abortivo, linfoma latente, linfoma estabelecido e
linfoma de alto grau de malignidade (BURG et al., 1995).

H&a controversias quanto ao papel da subtipagem imuno-histoquimica de
linfocitos T, CD4 e CD8, no diagndstico diferencial entre infiltracdes linfocitarias benignas
e malignas (HUDSON e SMOLLER, 1999; IZBAN et al.,1998; GLUSAC et al., 1999).
Estudos prévios, utilizando marcadores disponiveis para rotina diagndstica, em nosso meio,
ndo favoreceram o papel da proporcdo CD4:CD8 para o diagnostico diferencial dessas
entidades nosoldgicas (COTTA et al., 2004).

A molécula humana do CD7 é uma glicoproteina expressa pela maior parte dos
linfécitos T no sangue periférico. As células CD7 negativas podem ser resistentes a
apoptose e tém sido demonstradas em linfomas cutaneos. A maior parte dos estudos deste
marcador, foi realizada em cortes congelados. 1sso torna o procedimento impraticavel na
rotina da maior parte dos laboratérios (ORMSBY et al., 2001; MURPHY et al., 2002;
HARMON et al., 1996; WOOD et al.,, 1990). Recentemente, foi possivel obter um
anticorpo anti-CD7 para uso rotineiro em cortes de parafina. O mesmo foi devidamente
validado por estudos de imuno-precipitacdo cruzada, em linhagens celulares de células
linfoblastdides, demonstrando tratar-se de proteina de 40-kDa, correspondente a molécula
de CD7 (AL SAATI, 2001).
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2- JUSTIFICATIVA
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A determinacdo da natureza benigna ou maligna de uma infiltracdo linfocitaria
da pele é de crucial importancia para a conducdo clinica. Ndo existem, até o momento,
critérios diagnosticos isolados patognoménicos clinicos, histopatoldgicos, citolégicos,
imuno-fenotipicos ou genotipicos para predicdo do comportamento biolégico benigno ou
maligno das infiltracBes linfocitarias cutaneas (NICKOLOFF, 1988; YOSHINO et al.,
1989; WOOD et al., 1990; KNOWLES, 1993; SHAPIRO e PINTO, 1994; SMOLLER et
al., 1995; HAEFFNER et al., 1995; HARMON et al., 1996; BAKELS et al., 1997; IZBAN
etal., 1998; HUDSON e SMOLLER, 1999; NUCKOLS et al., 1999; GLUSAC et al., 1999;
DUMMER et al., 1999; SANTUCCI et al., 2000; MURPHY et al., 2000; AL SAATI et al.,
2001; ORMSBY et al.,, 2001; WASHINGTON et al., 2002; ALAIBAC et al., 2003;
SMOLLER et al., 2003).
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3- OBJETIVOS
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3.1- Objetivos gerais

Avaliar o papel do perfil imuno-histoquimico no diagndstico da MF.

3.2- Objetivos especificos
3.2.1. Avaliagédo imuno-histoquimica

Definir o valor do anticorpo anti-CD7 no diagnéstico diferencial das

infiltracdes linfocitarias cutaneas benignas e malignas.
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4- CASUISTICA E METODOS
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4.1- Tipo de estudo
Estudo retrospectivo caso-controle.
4.2- Casuistica: critérios de inclusdo e exclusao no estudo

Os pacientes incluidos nesse estudo foram atendidos em trés instituicdes:
UNICAMP e PUCCAMP em Campinas, S&o Paulo e, em Bauru, Sdo Paulo, ILSL.

As histérias clinicas e descricdes dos exames dermatoldgicos, de todos os
pacientes atendidos na UNICAMP, cujos diagndsticos foram realizados no periodo de
1989 a 2003, foram obtidas através da consulta aos prontuérios clinicos do Servigo de
Arquivo Médico do Hospital das Clinicas da UNICAMP e, retificadas, sob orientagdo do
Prof. Dr. Elemir Macedo de Souza, professor do Departamento de Dermatologia —

UNICAMP. Laminas e blocos de parafina correspondentes foram levantados dos arquivos.

Os pacientes selecionados, para o estudo na PUCCAMP, foram localizados
através da consulta aos livros de registro das reunibes anatomo-clinicas, realizadas sob
coordenacdo dos professores Dr. Jodo de Castro Pupo Nogueira Neto (Preceptor da
Residéncia de Dermatologia - PUCCAMP) e Profa. Dra. Maria Leticia Cintra (Preceptora
da Residéncia de Anatomia Patoldgica), com subsequente localiza¢cdo dos prontuarios
medicos correspondentes no Setor de Arquivo Médico da PUCCAMP. As laminas das
biopsias realizadas no processo diagndstico foram levantadas e, depois, foram levantados
os blocos de parafina. Os pacientes selecionados para os estudo no ILSL foram localizados
através dos arquivos de registro organizados pelo Dr. Raul Negrdo Fleury (ILSL), com
subseqliente consulta aos prontuarios médicos. As laminas relativas as biopsias realizadas
no processo diagnostico foram levantadas dos arquivos e, depois, os blocos de parafina

correspondentes.

Dentre 114 prontuérios médicos revisados na UNICAMP, havia 33 neoplasias
hematoldgicas malignas nodais ou sistémicas, com invasdo secundaria da pele, 33 LCCT,
treze dermatites cronicas, 23 infiltacdes linfocitarias da pele que ndo preenchiam critérios
clinicos para micose fungoide e tém sido acompanhados, em exames periddicos, com
biopsias e correlagdo clinico-patoldgica, sempre que apropriado. Os doze casos restantes

foram perdidos no seguimento.
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Dos 33 LCCT, 26 preenchiam critérios diagnosticos para MF ou para SS,
conforme definicdes da Organizacdo Européia para Pesquisa e Tratamento do Cancer
(EORTC — WILLEMZE et al.,, 1997) e apresentavam material, incluido em parafina,
disponivel para estudos imuno-histoquimicos. Cinco pacientes adicionais com diagnéstico
de MF foram incluidos, trés do ILSL e dois da PUCCAMP.

Os pacientes receberam diagnostico de MF, de acordo com correlacdo clinico-
patoldgica prévia e critérios diagnosticos consagrados na literatura (Quadro 5).
O procedimento de correlagdo entre os achados clinicos e patoldgicos para defini¢do
diagnostica é realizado, rotineiramente, em reunides semanais realizadas no Departamento
de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, sob
coordenacdo dos professores doutores Maria Leticia Cintra e Elemir Macedo de Souza.
Para os pacientes submetidos a varias bidpsias, todas as laminas correspondentes sdo
levantadas para revisdo e estudadas considerando informacBes clinicas adicionais,
relacionadas a resposta ou ndo aos tratamentos instituidos. Os critérios de inclusdo e

exclusdo dos pacientes no estudo estdo descritos no Quadro 6.

O diagnostico histopatoldgico da MF foi realizado de acordo com o0s critérios
consagrados na literatura para as formas ndo-infiltrativas ("patch stage™), placas infiltrativas
(ACKERMAN, 1997) e variantes previamente descritas (LeBOIT, 1991).
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QUADRO 6 -Critérios de selecao da casuistica

Critérios de inclusdo

1. Prontuérios clinicos disponiveis contendo evolugéo até a definigdo diagndstica.
2. Infiltracdes linfocitarias, nas bidpsias cutaneas.

3. Blocos de parafina disponiveis para estudos imuno-histoquimicos.

Critérios de exclusao

1. Historias clinicas inconclusivas, perda de seguimento, abandono ao tratamento ou transferéncia para outro

servigo apds realizacdo da bidpsia.
2. Blocos de parafina ndo localizados.
3. Linfomas cuténeos sistémicos, com invasao secundaria da pele em estagios avancados. Doenca sistémica

nos primeiros seis meses apos o diagnostico, ndo sendo possivel determinar origem primaria na pele
(WILLEMZE et al., 1997).

4. Linfomas cutaneos primarios de alto grau de malignidade com diagndstico conclusivo para LNH de alto
grau de malignidade as coloragfes de rotina, ndo constituindo problema diagndstico com infiltragcdes

linfocitarias.

5. InfiltragBes linféides com formagdo de centros germinativos, no espectro maligno, englobando os linfomas

foliculares e, no benigno, o linfocitoma cltis.
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QUADRO 7- Painel imuno-histoquimico

Anticorpo Clone Origem Diluicdo Estrutura evidenciada
CD3 policlonal DAKO 1:50 Linfocitos T ("pan-T")
CD7 CBC.37 Universidade 1:20 Linfocitos T
de Toulouse

CD4 CD45R0O DAKO 1:50 Linfocitos T auxiliares

OPD4
CD8 C8 DAKO 1:50 Linfécitos T

144B supressores/citotoxicos
CD30 BerH2 DAKO 1:20 Blastos linfdides
CD20 L26 DAKO 1:100 Linfécitos B (“pan-B")

4.3- Avaliacao imuno-histoquimica

Fragmentos de pele incluidos em blocos de parafina foram recuperados dos
arquivos e submetidos a estudos imuno-histoquimicos. Cortes histologicos com espessura
de 5 pum foram desparafinizados em xilol e re-hidratados em solucGes alcodlicas.
Os anticorpos utilizados foram CD3, CD4, CD8, CD30 e CD20, obtidos de DAKO,
Carpinteria, California (Estados Unidos da América) e anti-CD7, obtido em colaboracéo
com a Universidade de Toulouse (AL SAATI et al.,2001; Quadro 7).

A imuno-marcacdo dos linfocitos CD4 e CD8 foi realizada utilizando-se para
CD4, o clone CD45RO/OPD4, conforme descricdo prévia (ALTEMANI et al., 2000;

COTTA et al., 2004). A recuperacdo antigénica foi realizada em panela a vapor, por
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30 minutos a 95 °C, com tampéao de citrato a 10 mM, pH 6. Para amplificagdo do sinal foi
utilizado o polimero EnVision (DAKO), exceto para o anticorpo anti-CD7, para o qual foi
utilizado o sistema CSA (Catalysed Signal Amplification - DAKO). Todas as reacgoes
foram realizadas utilizando-se controles negativos e positivos, reveladas com
3,3-tetracloreto de diamino-benzidina (SIGMA D5637) e contra-coradas com hematoxilina

de Mayer. Os controles negativos consistiram na retirada do anticorpo.

Os cortes imuno-histoquimicos foram analisados quanto a porcentagem de
células coradas, sem conhecimento prévio do diagnostico. As contagens das células coradas
pelos anticorpos CD4 e CD8 foram realizadas em conjunto, exceto para um paciente em

que ndo havia material suficiente para repeticdo da técnica.

A avaliacdo semiquantitativa consistiu em trés etapas. Na primeira, uma
objetiva, contendo reticulo de pontos e linhas, foi adaptada ao microscopio e realizada a
contagem, em dez campos sucessivos de maior aumento, do nimero de células coradas e do
numero de células, com aspecto morfoldgico compativel com linfdcitos, ou seja, ndcleos
contra-corados pela hematoxilina de Mayer, negativos para os marcadores CD4, CD8, CD3
e CD7. Na segunda etapa, foi realizada avaliacdo subjetiva da porcentagem de células
positivas no menor aumento e em dez campos sucessivos de maior aumento. Em um
pequeno numero de casos, o infiltrado linfocitario ndo era extenso, ocupando menos de dez
campos sucessivos de maior aumento, tendo sido considerado o nimero maximo de campos
contaveis, para calculo da porcentagem de células coradas nos mesmos. Nao houve
variacdo significativa nos valores obtidos em cada caso para a porcentagem de células
coradas nos dois métodos: contagem individual do nimero de células positivas e analise
subjetiva da porcentagem de células coradas. Na terceira etapa, foi realizada avaliacdo
subjetiva da porcentagem de células coradas em menor e maior aumento, simultaneamente,
por dois observadores (ACSC e JV), em microscopio de co-observacdo. Nesta terceira
etapa, ndo foi também detectada diferenca significativa no percentual de células coradas

contadas individualmente ou pela avaliacdo subjetiva.
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4.4- Andlise estatistica

Foi realizada comparacdo de médias por meio do "teste t de Student” para
amostras independentes com distribuicdo normal e variancias homogéneas. Quando os
requisitos do teste estatistico paramétrico ndo foram satisfeitos, optou-se pela comparagédo
de médias de amostras independentes pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. As
porcentagens de linfécitos corados CD3 versus CD7 e CD4 versus CD8 foram comparadas,
em cada grupo, pelo "teste t de Student™ para amostras correlacionadas. Em todos os casos

adotou-se o nivel de 5% (p<0,05) para declaracdo de diferenca significante.
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5- RESULTADOS
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5.1- Casuistica

Foram incluidos no estudo, 31 pacientes com LCCT, 29 com diagndstico de MF
e dois, com Sindrome de Sézary (SS) e onze "controles". Os "controles" consistiam em
infiltracbes linfocitarias de evolucdo clinica benigna, cujos diagndsticos incluiram:
farmacodermias (seis pacientes, um com proeminente foto-sensibilidade), infiltracdo
linfocitaria de Jessner, neurodermite, lUpus eritematoso, pseudolinfoma e eritema anular

centrifugo (um paciente cada).

5.2- Avaliacao imuno-histoquimica

Estudos imuno-histoquimicos demonstraram um predominio da populacdo de
linfocitos de imunofendtipo T em todos os casos selecionados, com menos de 30% de

células B coradas (Tabelas 1 e 2).

Houve uma proeminente predominancia de linfécitos T CD4
auxiliares/indutores em relacdo aos supressores/citotoxicos (positivos para CD8), na maior
parte dos casos. A proporcao de células coradas para CD4 e para CD8 (CD4:CD8) foi de
aproximadamente quatro vezes tanto no grupo de pacientes com linfomas cutaneos, quanto
no grupo de pacientes com dermatites cronicas. A diferencga entre a porcentagem de células
coradas ndo foi estatisticamente significante: p=0,378 para CD4 e p=0,376 para CD8
(Tabela 3). Esses resultados estdo de acordo com resultados prévios de nosso grupo, que
demonstraram ndo haver diferenca estatisticamente significante para CD4 (p=0,99) e CD8
(p=0,24) (COTTA et al., 2004).

A diferenca na porcentagem de células coradas para CD3 e CD7 foi calculada.
A média de células coradas na micose fungoide (MF) foi de 86% para CD3 e 53% para
CD7 (p<0,001), enquanto para dermatites cronicas, foi de 79% para CD3 e 74% para CD7
(p=0,669). A imuno-marcacdo para CD7 foi significativamente mais baixa no grupo de
pacientes com MF quando comparado ao grupo de pacientes com dermatites crénicas
(p=0,048) (Tabelas 1 a 4).
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A avaliacédo dos cortes histoldgicos, corados em hematoxilina e eosina, revelou
diversos padrdes de infiltracdo linfocitaria, como liquendide-espongiotico, liquendide-
psoriasiforme e liquendide-espongidtico-psoriasiforme. Na Figura 1, podemos observar
uma bidpsia de paciente com micose fungoide apresentando padrdo de infiltracdo
liguendide-espongiotico, com migracdo de linfocitos isolados para os estratos mais altos da
epiderme, incluindo linfécitos na camada cornea, além de numerosos microabscessos de

Pautrier-Darier.

A avaliacdo imuno-histoquimica revelou, na maior parte dos casos de MF,
infiltrado linfocitéario constituido por linfécitos T maduros, de imunofendtipo positivo para
os marcadores linfoides T, como CD3 (Figura 2), CD4 (Figura 3) e negatividade para 0s
marcadores para linfocitos B (CD20), células blasticas linféides CD30 e uma expressiva

reducdo na imuno-marcacao pelo CD7 (Figura 4).

A marcagdo imuno-histoquimica pelo anticorpo CD4, denotando um fenétipo
de linfocito T auxiliar ("helper™) foi observada na maior parte dos linfocitos avaliados dos

pacientes com micose fungoide (Figura 5).

Quanto as dermatites crbnicas, os linfocitos que compbe o infiltrado
inflamatorio exibiram, na maior parte dos casos, perfil imuno-histoquimico foi semelhante
ao observado nos pacientes com MF, com a exce¢do da imuno-marcacao pelo CD7 (Figura
8). Nesses casos, a intensidade da imuno-marcacdo por CD7 foi aproximadamente

semelhante a coloracgdo pelo CD3 (Figura 7).
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Tabela 1- Micose Fungoide: avaliacdo semiquantitativa imuno-histoquimica

BIOPSIA CD3 (%) CD7 (%) CD4 (%) CD8 (%) CD30(%) CD20(%)
B1160/95 60 40 90 10 0 30
B6096/95 90 10 80 20 10 20
B9385/95 90 0 30 70 0 10
B10832/95 70 10 90 10 0 10
B8120/96 90 40 80 20 0 10
B8250/97 80 10 40 60 0 0
B10501/97 100 90 60 40 50 10
RV421/99 80 0 60 40 0 0
B24407(B) 90 90 60 40 0 0
B35120(A) 90 20 60 40 0 0
B61115(B) 90 80 40 60 0 0
B71210 100 40 40 60 0 0
B9188/93 90 70 NA NA 10 0
B8716/99 100 10 95 5 0 0
B3862/00 80 50 70 30 0 0
B6896/00(2) 90 40 90 10 0 0
B10621/00 90 90 60 40 0 10
B5033/01 80 10 80 20 10 0
B5562/02 100 90 40 60 0 0
B5563/02 100 80 90 10 0 0
B10071/02 90 70 30 70 0 0
B3720/03(2) 90 100 70 30 0 10
B4161/03(1) 70 80 60 40 10 10
B166-00 70 70 60 40 0 0
B5167A-00 90 90 60 40 0 10
B97-1107 90 80 90 10 10 0
B98-1183 90 40 80 20 10 10
B00-2424 80 70 70 30 10 0
B12360/02 80 80 60 40 10 0
B2128/93 80 70 70 30 10 10
B9202/03 90 50 60 40 0 10
Mediana 90 70 60 40 0 0
Média 86 54 65 34 4 5
DP 9 32 18 18 9 7
Minimo 60 0 30 5 0 0
Méaximo 100 100 95 70 50 30
DP: desvio padréo
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Tabela 2- Dermatites cronicas: avaliacdo semiquantitativa imuno-histoquimica

BIOPSIA CD3(%) CD7(%) CD4(%) CD8(%) CD30(%) CD20(%)

B12122/95 100 90 60 40 0 10
B11315/96 90 80 70 30 0 10
B4785/97 30 90 50 50 0 20
B7070/97 90 40 70 30 0 20
B11980/97 60 70 70 30 0 10
B1413/98 100 90 80 20 0 0
B1562/98 30 100 50 50 0 0
B5217/98 90 70 60 40 0 0
B7334/98 90 70 80 20 0 0
B8175/98 90 80 80 20 0 10
B10344/98 100 30 90 10 0 10
Mediana 90 80 70 30 0 10
Média 79 74 69 31 0 8
DP 26 22 13 13 0 7
Minimo 30 30 50 10 0 0
Maximo 100 100 90 50 0 20

DP: desvio padréo
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Tabela 3- Anélise estatistica: "teste t de Student” para amostras independentes, casos

versus controles

Anticorpo  CD3 (%) CD7(%) CD4(%) CD8(%) CD30(%) CD20(%)

valor de “p” 0,807 0,048 0,378 0,376 - -

Tabela 4- Andlise estatistica: "teste t de Student” para amostras correlacionadas, reacéo

imuno-histoquimica por CD3 e CD7

CD3 (%) CD7 (%) valor de “p”
Micose Fungobide 86 (x 9)* 54 (£ 32)* 0,0001
Dermatites crénicas 79 (x 26)* 74 (x 22)* 0,669
valor de “p” 0,807 0,048 -

* Média (+ ou +/- desvio padréo)
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Figura 2- Micose fungoide: reacdo imuno-histoquimica CD3 (200x).
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Figura 4- Micose fungdide: reacdo imuno-histoquimica CD7 (200x).
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Figura 6- Dermatite crénica: hematoxilina e eosina (200x).
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Figura 8- Dermatite crénica: reacdo imuno-histoquimica CD7 (200x).
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6- DISCUSSAO
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O diagndstico diferencial das infiltracdes linfocitarias da pele constitui um dos
problemas mais dificeis de se solucionar em patologia cirdrgica. H4 enormes repercussoes
no tratamento dos pacientes com infiltragcdes de natureza maligna e de comportamento

clinico benigno.

H& um grande grupo de doencas da pele caracterizadas pelo aumento da
populacdo de células linfoides. A hiperplasia benigna deve ser distinguida de condicdes
neoplasicas para o adequado tratamento. No nosso material, MF e farmacodermia foram os
diagndsticos mais freqlientes. Ambas sdo mais comuns em pacientes idosos, geralmente
submetidos a tratamentos farmacol6gicos prolongados, principalmente  com
anti-hipertensivos, sabidamente associados ao aparecimento de pseudolinfomas
(RIJLAARSDAM et al., 1992).

Outro aspecto importante, com relacdo as farmacodermias, refere-se a sua
possivel apresentacdo clinica sob forma de eritrodermia, caracterizada por eritema e
descamacédo generalizados. Nesses casos, a farmacodermia pode simular a Sindrome de
Sézary, ou seja, a expressao eritrodérmica correspondente aos Linfomas Cutaneos de
Células T (LCCT). O diagnostico diferencial das eritrodermias é, em geral, muito dificil.
Ha relatos de ndo esclarecimento etiolégico em 30% a 40% dos pacientes
(SAMS e LYNCH, 1996).

Outras causas de eritrodermia, além das farmacodermias e os linfomas cutaneos
priméarios de células T, incluem a generalizacdo de dermatoses como dermatite atdpica,
psoriase, pitiriase rubra pilar, dermatite de contato, dermatite seborréica, pénfigo foleaceo,
além das leucemias e outras neoplasias malignas (SAMS e LYNCH, 1996). Varias bidpsias

podem ser necessarias até que um diagndstico definitivo seja estabelecido.

Ndo ha consenso na literatura quanto ao papel da imunofenotipagem dos
subtipos de linfécitos T no diagndstico diferencial entre MF e afec¢fes benignas
mimetizadoras (HUDSON e SMOLLER, 1999; GLUSAC et al., 1999). Uma alta proporg¢éo
CD4:CD8 foi considerada tanto sensivel quanto especifica para o diagnostico de MF
(IZBAN et al., 1998; HUDSON e SMOLLER, 1999). Nos estudos de 1ZBAN et al. (1998),
35 bidpsias, de 29 pacientes com MF, foram avaliadas. Foi encontrada uma proporcao
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CD4:CD8 acima de 2:1 em 31 dentre 35 laminas, mas ndo foi relatado nenhum grupo
controle naquele estudo. Uma estimativa semiquantitativa de células CD8 positivas em
cortes congelados mostrou uma maior mistura de pequenos linfécitos CD8 positivos em 11
pseudolinfomas em comparagdo a nove pacientes com MF e ndo foi observada nenhuma

diferenca estatisticamente significante entre os grupos (BACKELS et al., 1997).

Uma abordagem diferente foi utilizada no relato da utilidade da proporc¢éo
CD4:CD8 no diagndstico diferencial entre MF e condi¢bes benignas por NUCKOLS et al.,
(1999). O grupo controle era constituido por dermatites liquendides e espongiéticas.
Seus resultados indicaram diferencgas estatisticamente significantes entre os grupos apenas
para os linfocitos intraepidérmicos. A propor¢do CD4:CD8 na derme ndo mostrou nenhuma
diferenca (p=0,18) e aproximadamente 95% das células contadas estavam localizadas na
derme. Isso incluiu aproximadamente 9,6 células CD4+ e 5,3 células CD8+ na epiderme
contra 250,2 células CD4+ e 124,8 células CD8+ na derme. Logo, pode-se considerar 0s
achados observados mais relacionados ao subgrupo de linfocitos que contribuem para o
epidermotropismo do que a propria proporcdo CD4:CD8. A meédia foi aumentada
principalmente devido a dois pacientes com MF apresentando acentuado
epidermotropismo. A estimativa da proporcéo de linfdcitos intraepidérmicos foi realizada
em nossos dados, mas o numero de celulas detectadas foi muito pequeno para permitir
adequada avaliacdo estatistica e ndo diferiu significativamente da proporcdo de linfécitos

CD4:CD8 encontrada na derme (dados néo publicados).

GLUSAC et al.(1999), acredita que a predominancia de células CD4 positivas é
observada em uma grande variedade de condi¢des ndo neoplasicas e ndo pode ser utilizada
como parametro discriminatério entre linfomas cutaneos de células T (LCCT) e
dermatopatias inflamatorias. Alguns autores consideram a proporcdo CD4:CD8 um achado
inespecifico, dada a existéncia de MF predominantemente CD8 positiva. Nossos dados
corroboram resultados prévios de que uma alta propor¢do CD4:CD8 deve ser considerada
com cautela, devido a possibilidade de predominio de linfocitos T, CD4 positivos, em
espécimes cirurgicos tanto de infiltragGes linfocitarias benignas quanto na parapsoriase em
pequenas placas (GLUSAC et al., 1999; RIJLAARSDAM et al.,1992; ORMSBY et al.,
2001; HAEFFNER et al.,1995, COTTA et al., 2004).
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Em nosso estudo, um paciente com MF mostrou uma porcentagem de 50% de
linfocitos CD30 positivos, mas esse achado ndo modifica o diagnostico para Linfoma de
Grandes Células Anaplésicas T, CD30 positivas. Para ser incluido nesse grupo, CD30
deveria ser detectado na maior parte das células neoplasicas (>75%), em um contexto
morfologico apropriado (WILLEMZE et al., 1997; BELJAARDS et al., 1993). A auséncia
de positividade para CD30, no outro grupo, ndo caracteriza este anticorpo como marcador
de malignidade, pois, 0 mesmo pode ser encontrado em doencas linfoproliferativas
benignas e até associado a entidades nosoldgicas ndo linfoproliferativas (DIAZ-CASCAJO
et al., 2001; BELJAARDS. et al., 1993; SEGAL et al., 1994; CESPEDES et al., 2000).

A glicoproteina CD7, de 40-kDa é um dos primeiros antigenos expressados na
linhagem de desenvolvimento das células T e NK e sua perda tém sido utilizada por muitos
autores como ferramenta diagndstica para neoplasias maduras da linhagem T
(AL SAATI et al., 2001). A maior parte desses estudos foi realizada em tecido congelado a
fresco, o que é dispendioso, dificil e impraticavel na rotina diagnostica de laboratorios de

patologia.

Os resultados de estudos em cortes congelados séo controversos. ALAIBAC
et al. (2003) estudaram 45 pacientes, dentre os quais, sete com MF, cinco com parapsoriase
e 33 com dermatites cronicas. A positividade para CD7 utilizando os clones DK24 e 8H8
foi muito baixa, ndo permitindo a discriminacdo entre amostras de pacientes com micose
fungdide e condigdes benignas (ALAIBAC et al., 2003).

Alguns estudos tém sido realizados estudando a expressdo antigénica em
amostras de sangue de pacientes com MF e SS através da citometria de fluxo
(WASHINGTON et al., 2002; DUMMER et al., 1999; RAPPL et al., 2001).

Em amostras de 44 pacientes com diagnéstico de MF/SS, a expressao de CD7
foi extremamente varidvel em 38%, negativa em 39% e positiva em 23% dos pacientes e
indistinguiveis dos valores obtidos em células T normais (WASHINGTON et al., 2002).
Apesar disso, ap0s o tratamento com deoxi-coformicina (pentostatina), aqueles autores
observaram considerdvel diminuicdo da populacdo de células com deplecdo de CD7,
podendo indicar resposta terapéutica (WASHINGTON et al., 2002).
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Talvez a variabilidade da expressdo de CD7 reflita o perfil antigénico da
populacdo de linfocitos circulantes e esse seja diferente daquele observado nas lesdes

cuténeas, ou seja, na populacdo de linfocitos T com epidermotropismo.

Os estudos de DUMMER et al. (1999) e RAPPL et al. (2001), utilizando
citometria de fluxo em pacientes com Sindrome de Sézary (SS) revelaram aumento
consistente da porcentagem de células CD4+ e CD7- em comparacdo aos controles.
Com relacdo aos estudos do receptor de células T por reacdo em cadeia da polimerase, por
outro lado, os resultados foram conflitantes. Para DUMMER et al. (1999) o clone
dominante pode expressar CD7, enquanto essa expressdo nao foi confirmada por RAPPL

et al. (2001), utilizando metodologia semelhante.

Em nosso estudo, a avaliacdo semiquantitativa da proporcdo de linfocitos T
corados por CD7, mostrou considerdvel perda desse marcador em comparagdo com CD3
nos pacientes com MF, na populagdo de linfocitos infiltrantes na pele. O valor médio de
células coradas na MF foi 86% para CD3 e 53% para CD7 (p<0,001), enquanto para
infiltracdes benignas foi 79% para CD3 e 73% para CD7 (p=0,669). A marcacdo para CD7

foi significativamente menor no grupo de pacientes com MF (p=0,048).

Os resultados acima descritos estdo de acordo com estudos prévios, utilizando o
anticorpo CBC.37 que mostrou perda freqlente da expressdo de CD7 em 110 linfomas,
exceto para linfomas linfoblasticos, em que a positividade foi de 100% (AL SAATI et al.,
2001). Naquele estudo, apenas 6 dentre 24 (25%) pacientes com MF/SS foram positivos
para CD7. Nos dados apresentados em nosso estudo, 8 dentre 31 (25,8%) MF/SS

apresentaram menos de 20% de células CD7 positivas.

Um estudo comparativo, entre cortes a fresco de amostras congeladas e
espécimes cirargicos em tecido incluido em blocos de parafina, foi realizado por ORMSBY
et al. (2001) em 17 pacientes, revelando resultados equivalentes, utilizando o clone
CD7-272. Naquele estudo, foram avaliados 17 pacientes com MF, 10 em fase de placa e 7
em estagio tumoral. Foi demonstrada perda de CD7 em 13 dentre 16 pacientes (81%),
considerando-se como critério de perda, diferenga de duas categorias entre CD3 e CD7 em
um sistema de quatro categorias. Os resultados obtidos em nosso estudo estdo em acordo
com o0s acima descritos no que concerne a diferenca estatisticamente significante

comparando-se a coloracdo por CD7 nos pacientes com MF e infiltracdes benignas.
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Embora nossos dados tenham conduzido a conclusdo semelhante aos dados de
ORMSBY et al. (2001), se tivessemos adotado um sistema semelhante de quatro categorias,
teriamos perdido quantidade significativa de dados. As quatro categorias correspondiam,
respectivamente a menos de 25%, 25% a 50%, 51% a 74% e acima de 75% de celulas
coradas (ORMSBY et al., 2001). Em nosso estudo, utilizando aquela metodologia, apenas
14 dentre 31 pacientes (45,2%) teriam sido considerados como apresentando perda de CD7,
definida como diferenca de duas categorias entre as colora¢bes por CD3 e por CD7. Por
isso, acredita-se que a analise dos dados “brutos”, sem divisdo em categorias, pode fornecer
resultados mais valiosos. A divisdo em quatro categorias impede a deteccdo de diferencas
na faixa de coloracdo abaixo de 75% para CD3 e acima de 25% para CD7, pois estas

corresponderiam, respectivamente, as categorias 3 e 2 e teriam sido excluidas da analise.

As lesbes da MF sdo, geralmente, constituidas por manchas ou placas redondas,
arciformes, anulares ou serpiginosas, freqientemente disseminadas, que progridem para
nodulos e tumores. Ha também variedades clinicas como a SS, caracterizada por
eritrodermia esfoliativa, e outras como reticulose pagetdide, pele frouxa granulomatosa,
MF folicular e hipopigmentada. A maior parte dos pacientes incluidos neste estudo,
apresentava MF em fase de mancha ndo infiltrada (“patch stage™) ou lesdo infiltrada em
estagio de placa, exceto por dois pacientes incluidos que apresentavam SS. O grupo
controle, incluido em nosso estudo, foi constituido por pacientes que desenvolveram
infiltracOes linfocitarias benignas, mas que, durante a investigacdo diagnostica, simulavam

MF, na avaliacdo clinica ou histoldgica.

O grupo controle descrito por ORMSBY et al. (2001) foi constituido por
pacientes com diagndstico de liquen plano, sem qualquer histéria de suspeita de MF
durante a investigacdo diagnostica. Essa escolha deveu-se ao fato de aqueles autores terem
optado por obter um grupo homogéneo, em que a marcagdo por CD7 fosse consistente.
Por outro lado, o grupo controle escolhido em nosso estudo, foi obtido de um universo de
pacientes que apresentaram dificuldades no diagnostico diferencial com MF, mas que, na
evolucdo clinica mostraram um curso benigno. Essa situacdo visava a selecdo de um grupo
de pacientes que pudesse ser mais fidedigno as situacOes dificeis vivenciadas na rotina

diagnostica.
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Outra diferenca entre nosso estudo e aquele desenvolvido por ORMSBY et al.
(2001) foi o clone de CD7 utilizado. Apesar dos clones diferentes, os processos de
validacdo dos mesmos foram muito semelhantes, incluindo comparacGes com padrdes de
coloragdo em cortes congelados e correlagdo com resultados de estudos de biologia
molecular (ORMSBY et al., 2001; AL SAATI et al., 2001).

O conceito de perda da expressao de CD7 deve ser considerado mais uma sub-
regulacao (“down-regulation”) da expressao génica, do que sua total auséncia. Tal fato foi
observado em estudos quantitativos de citometria de fluxo (WEISBERGER et al., 2003).

Outro estudo utilizando anticorpo anti-CD7 reativo em parafina, clone 272,
demonstrou porcentagens significativamente menores de CD7 em 22 pacientes com MF
comparados a dermatites crénicas (MURPHY et al., 2002). Naquele estudo, evidenciou-se
gue CD7 é um marcador da expressdo deficiente de antigenos, pelas células T. CD7 foi
considerado mais sensivel, e mais especifico do que CD5. Um achado digno de nota,
naquele estudo, foi uma tendéncia de queda nas porcentagens médias de CD7 em
25 dermatites espongidticas do quadro mais agudo para o subagudo e o crénico. Isso pode
refletir uma expansdo do clone de células CD4+CD7- na pele lesionada
(MURPHY et al., 2002). Os resultados aqui apresentados mostraram redugdo na expresséo
de CD7 abaixo de 40% em dois dentre onze casos benignos (18,2%), que apresentavam

diagnosticos de farmacodermia e pseudolinfoma.

Embora haja algumas entidades clinicas que apresentem, consistentemente,
coloracdo por CD7, ou seja, uma persisténcia da expressdo de CD7, como liquen plano
(ORMSBY et al., 2001), a reducdo acentuada da expressdo de CD7 ndo é exclusiva de
condi¢cdes malignas. Tal reducdo foi observada em 7 dentre 60 (12%) casos de infiltracfes
benignas (AL SAATI et al., 2001) e 25 dentre 25 pacientes com mononucleose infecciosa
aguda, em comparagéo a 14 controles negativos (WEISBERGER et al., 2003). Com relacéo
a mononucleose infecciosa aguda, tanto os achados clinicos quanto a analise
imunofenotipica podem ser valiosos no diagnostico diferencial com proliferagdes linfoides
clonais malignas. Todos os pacientes descritos por WEISBERGER et al. (2003) eram
sintomaticos e apresentavam, simultaneamente, um predominio da populacéo de linfécitos

CD8, com inversdo da relagdo CD4:CD8.
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Estudos de citometria de fluxo, a partir de cultura de linfdcitos infiltrantes da
pele, demonstraram células CD4+CD7- em 16 pacientes com dermatites cronicas, incluindo
sete com diagndstico de psoriase vulgar, cinco com dermatite atopica, dois com liquen
plano, os demais com pitiriase rubra pilar e pitiriase liquendide aguda (MOLL et al., 1994).

A demonstracdo da expansdo do clone CD4+CD7- pode ser observada mesmo
em amostras de doadores de sangue sdos, como demonstrado por citometria de fluxo em
aproximadamente 5,8% a 8% das células T (HARMON et al., 1996; REINHOLD et al.,
1993). Como foi observada uma coloracdo fraca em células T de meméria CD45RO, foi
sugerido que a expressao do antigeno CD7 possa diminuir nos estagios subsequentes do
desenvolvimento das células T (REINHOLD et al., 1993). Estudos comparativos de
amostras de sangue e de linfécitos cultivados, a partir de bidpsias cutaneas, demonstraram,
também, que a diminuicdo da expressdo de CD7 € caracteristica dos clones de linfocitos
com capacidade de alojamento (“homing”) e, ndo, uma anormalidade antigénica
generalizada (MOLL et al., 1994; WOOQOD et al., 1990).
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7- CONCLUSAO
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A avaliacdo do CD7 pode ser realizada no material de rotina, em cortes de
parafina, na investigacdo diagndstica dos linfomas cutaneos de células T. A avaliacdo
semiquantitativa dos linfocitos corados por CD3 e CD7 pode mostrar perda de CD7 em
comparagdo a CD3 nos pacientes com MF. Condigdes benignas associadas a uma reduzida
expressao de CD7 devem ser consideradas no diagnostico diferencial. Logo, a marcacéao
para CD7, em material incluido em parafina pode ser uma valiosa ferramenta no

diagnostico diferencial entre MF e infiltracdes linfocitarias T benignas.
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