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RESUMO

Contexto: Leucemia cutdnea é uma doenga rara que se caracteriza pelo acometimento da pele por células leucémicas. As lesGes derma-
tolégicas podem preceder as alteragdes hematoldgicas, serem concomitantes a ela ou coincidirem com a piora da neoplasia. O exame
dermatoldgico constitui parte essencial na avaliagdo de pacientes portadores ou com suspeita de neoplasia hematoldgica.

Descri¢ao do caso: Homem branco, de 65 anos, referia mialgia, emagrecimento e adenomegalia palpéavel, sendo diagnosticado, por meio
de exames complementares, como portador de leucemia mieloide aguda. Apds suspensdo de quimioterapia devido a efeitos adversos,
surgiram lesdes eritematosas-violaceas, infiltradas, na regido anterior do térax, membros inferiores e superiores. O resultado do exame his-
topatoldgico e imunoistoquimico das lesdes de pele foi compativel com infiltragdo cutdnea por leucemia mieloide aguda.

Discussao: O envolvimento extramedular da leucemia pode acometer a pele, estruturas subperiostais do cranio, gengiva e outras estruturas
moles. Estima-se que apenas 2% a 10% dos pacientes com leucemia apresentem infiltragdo cutanea, sendo mais comum dentre os pacientes
com leucemia mieloide. Na maioria dos casos, é impossivel deduzir, a partir das manifestagdes cuténeas, o tipo de leucemia subjacente.
Conclus&o: Devido a variabilidade clinica, o diagnéstico de leucemia cutdnea é um desafio, sendo necesséria, muitas vezes, a abordagem
multidisciplinar. O exame histopatolégico e coloragdes imunoistoquimicas especificas para identificar a origem da neoplasia sdo fundamen-
tais, uma vez que o acometimento cutdneo secundario é indicador de pior progndstico.

PALAVRAS-CHAVE: Leucemia mieloide aguda, dermatopatias, neoplasias cutaneas, infiltracdo leucémica, pele

|NTRODU§AO sinal de recafda de neoplasias mieloides."* O tratamento da L.C

é, na realidade, o tratamento da doenca de base."*
A leucemia cutinea ou leucemia ctitis (LC) é uma manifes-

tagdo rara que corresponde & infiltragéo extramedular da pele
por células leucémicas, sejam de origem linfoide ou de origem
mieloide.”” A LC raramente se apresenta com comprometi-
mento cutaneo isolado, sem manifestacdes no sangue e na me-
dula éssea, o que é chamado de leucemia cttis “aleucémica’.
Dessa forma, a LC pode preceder, ser concomitante ou ser um

O diagnéstico de LC é, muitas vezes, um desafio, devido
a grande variabilidade morfoldgica das lesdes. A confirma-
¢éo diagndstica se baseia nos achados anatomopatoldgicos e
imunoistoquimicos das lesoes."

O exame dermatoldgico pode ser essencial como parte da
avaliacdo dos pacientes portadores ou com suspeita de leu-
cemia. Porém, poucos estudos evidenciam a importancia das

'Médica em especializagdo em Dermatologia pelo Hospital Regional de Presidente Prudente, Universidade do Oeste Paulista.

'Professora Doutora em Patologia, chefe do Departamento de Patologia da Universidade do Oeste Paulista.

"Médica hematologista, preceptora da Residéncia de Hematologia do Hospital Regional de Presidente Prudente, Universidade do Oeste Paulista.
VYMédico hematologista, chefe da Residéncia de Hematologia do Hospital Regional de Presidente Prudente, Universidade do Oeste Paulista.
YMédica dermatologista, chefe da Residéncia de Dermatologia do Hospital Regional de Presidente Prudente, Universidade do Oeste Paulista.

Endereco para correspondéncia:

Katarine Tronco Gasparini

Rua Alfredo Constantino da Rocha, 86 — Palmital (SP) — CEP 19970-000
Cel. (18) 997512466

E-mail: katarinegasp@yahoo.com.br

Fonte de fomento: nenhuma — Conflito de interesse: nenhum

Data de entrada: 15 de dezembro de 2017 — Ultima modificacdo: 19 de dezembro de 2017 — Aceite: 5 de fevereiro de 2018

Diagn Tratamento. 2018;23(3):85-9.


mailto:katarinegasp@yahoo.com.br

Infiltragdo por leucemia mieloide aguda na pele: relato de caso

manifestagoes dermatoldgicas na abordagem diagndstica de
metdstases de neoplasias hematoldgicas. Apresenta-se aqui
um caso de infiltragdo cutdnea de leucemia mieloide aguda
(LMA) e discute-se as principais manifestacdes dermatolé-
gicas e imunoistoquimicas que podem ser encontradas em
pacientes que apresentam essa condicéo.

RELATO DO CASO

Homem branco, de 63 anos, casado, agricultor, procurou o
pronto-socorro devido a quadro de mialgia, emagrecimento e
adenomegalia palpavel nas regides axilares, cervicais e ingui-
nais ha cerca de dois meses. Negava comorbidades prévias
e néo apresentava outras alteracdes no exame fisico. Foi in-
ternado para investigagdo diagnostica, sendo os achados he-
matolégicos no sangue periférico: anemia, com hemoglobina
89 g/dL, plaquetopenia (13 k/pL), leucocitose importante
(95,49 k/pL), com presenca de 80% de blastos.

Foi realizado o cariétipo, com resultado (46,XY,-7,+i(11)
(q10)[6]/46,XY[14]), apresentando monossomia do cromos-
somo 7 e a presenga de um isocromossomo do braco longo
do cromossomo 11 em seis metafases analisadas. Também
foram observadas 14 metafases normais. O mielograma apre-
sentava medula éssea hipercelular na série granulocitica (se-
tor neutrofilico), eritrocitica e megacariocitica. O perfil imu-
nofenotipico demonstrou a presenca de células de linhagem
mieloide imaturas com diferenciagdo monocitica que expres-
sam os antigenos mieloides CD13, CD33, mieloperoxidase in-
tracitoplasmatico, em associagéo aos antigenos CD64, CD36,
CD117, CD34 parcial, HLA-DR, CD45 de moderada intensi-
dade e CD38, compativel com leucemia monoblastica aguda.

Foram realizados dois ciclos de quimioterapia com citarabi-
na, mas o paciente apresentou dor, parestesia e paresia de mem-
bros inferiores e superiores (polineurorradiculopatia induzida
pelo quimioterédpico). Optou-se pela suspensio do tratamento.

Apds uma semana da interrupgéo, surgiram inimeras pa-
pulas violaceas infiltrativas, medindo de 1 a 10 mm, de su-
perficie lisa e ndo descamativa, ndo pruriginosas, localizadas
nos membros superiores, nos membros inferiores e na regido
anterior do térax. Essas lesGes apresentaram aumento pro-
gressivo (Figuras 1 e 2).

O exame histopatolégico de uma das lesdes cuténeas tora-
cicas revelou neoplasia maligna infiltrativa da pele, pouco di-
ferenciada, com caracteres sugestivos de LMA, demonstran-
do positividade para os marcadores CD56, mieloperoxidase,
CD4, CD45,Ki67, CD117, CD43 (Figura 3).

Tendo em vista a leucemia em atividade e sem possibilida-
de terapéutica devido ao quadro neurolégico, o paciente foi
mantido com cuidados paliativos e evoluiu para ébito apds
quatro meses do diagndstico inicial, sendo a causa final da
morte uma sepse de foco urinario.
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Figura 1. Noédulos e pépulas eritematosas-violaceas,
infiltrativas, na regido anterior do térax.

Figura 2. Nodulos e pépulas eritematosas-violaceas na face
lateral da perna esquerda.
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Figura 3. Fotomicroscopia da pele. A — Densa infiltragdo de células comprometendo a derme (hematoxilina-eosina, HE, 100 x).
B - Infiltrado de células neoplésicas na derme, poupando epiderme, e uma faixa da derme papilar (HE, 400 x). C — Lencol de
células neoplasicas, com escasso citoplasma, e nlcleos hipercrométicos e irregulares (HE, 400 x). D - Positividade difusa das
células neoplasicas para o anticorpo CD56 (Dako, clone 123C3, 400 x). E — Positividade focal das células neoplasicas para o
anticorpo mieloperoxidase (Dako, policlonal, 400 x). F - Positividade difusa das células neoplasicas para o anticorpo CD45 (Dako,
clone PD7/26 e 2B11, 400 x). G — Positividade difusa das células neoplésicas para o anticorpo CD43 (Dako, clone DF-T1, 400 x).
H — Positividade nuclear para o anticorpo Ki67 em cerca de 70% das células neoplasicas e em algumas células da epiderme (setas)
(Dako, clone MIB-1, 400 x). Nas imagens D, E, F e G, notar negatividade dos marcadores na epiderme (*)."
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Este estudo foi aprovado por um Conselho de Revisdo
Interna (Comité de Etica e Pesquisa), na data de 14 de novem-
bro de 2017 sob o niimero 4.169 e na Plataforma Brasil sob o
numero 2.381.024/ CAAE: 79426617.9.0000.5515.

DISCUSSAO

O envolvimento extramedular da leucemia pode acometer
a pele, estruturas subperiostais do cranio, mucosa gengival,
seios paranasais ou outros tecidos moles." Estima-se que a
incidéncia da LC seja baixa, apenas 2% a 10% de todos os pa-
cientes com leucemia apresentardo acometimento cutaneo
secunddrio. Este percentual varia conforme o tipo de leuce-
mia, sendo mais comum na leucemia mieloide. Dentre os
subtipos de LMA com LC destacam-se: a monocitica M5 e a
mielomonocitica M4, que constituem, respectivamente, 25%
a35% e 10% a 20% do total de casos de LC."* Nao h4 diferenca
quanto a idade, ao género e a contagem inicial de células san-
guineas entre os pacientes com LMA, com ou sem LC.?

As manifestagdes cutaneas da LC podem ser divididas em
dois grupos: as lesdes inespecificas, conhecidas por leucemi-
des; e as lesoes especificas. Os achados clinicos inespecificos
de LC de origem mieloide séo varidveis: rash eritematoso ma-
culopapular ou purpdrico, eritrodermia esfoliativa ou urticéria.
Ja as lesdes especificas podem ser multiplas ou solitarias; geral-
mente sdo papulas, nédulos ou placas infiltradas e enduradas,
de coloragéo eritematosa-pirpurica ou marrom, que podem
acometer qualquer localizagdo do tegumento. Sdo assintoma-
ticas ou provocam leve prurido ou dor."** As lesdes inespecifi-
cas séo as apresentacdes mais frequentes, caracterizando 60%
dos casos de LC, enquanto as especificas equivalem a 26%.*

Na maioria dos casos, é impossivel deduzir, a partir das
manifestagdes cutaneas, o tipo de leucemia subjacente. Baer
e cols. publicaram, em 1988, uma série de casos que inclufa
18 pacientes com LC, evidenciando uma prevaléncia de 2%
dentre os pacientes com LMA. Encontraram, ainda, alta asso-
ciacdo entre a infiltragdo cutanea especifica e a existéncia de
leucemia em outras localizagdes extramedulares, concluindo
que 88% dos casos estudados apresentaram afec¢éo leucémi-
ca extramedular, coincidindo com a LC*** A LC implica em
mau progndéstico, com mortalidade por volta de 80% em um
ano apos ter sido estabelecido o diagnéstico.®

O diagndstico clinico de LC pode ser muito dificil, devido &
grande variedade morfoldgica das lesdes. O exame histopato-
légico é fundamental e evidencia infiltrado difuso de células
tumorais na derme, o qual pode, as vezes, estender-se ao te-
cido celular subcutaneo, com tendéncia a se dispor ao redor
dos vasos e dos anexos. Epidermotropismo é ausente. Abaixo
da epiderme, na derme papilar, observa-se uma banda cha-
mada zona grenz.**

O estudo dos padrées imunoistoquimicos é geralmente
necessario para determinar a origem das células neoplésicas
e para confirmar o diagndstico de LC, mas néo hé consen-
so sobre quais marcadores sdo mais sensiveis para detectar
LC de origem mieloide. Cibull e cols. determinaram maior
sensibilidade para CD68 e lisozimas.! Mieloperoxidase é um
marcador mieloide especifico e tutil no diagndstico, sendo
que CD117 e CD34 também sdo considerados marcadores
de células mieloides imaturas. Comumente encontra-se a ex-
pressédo de CD4 e menos frequentemente a de CD56.!

No caso aqui descrito, notou-se positividade no exame
imunoistoquimico da lesdo para mieloperoxidase, CD45,
CD117, além de positividade para CD4, CD56, ki67, CD43,
sendo os trés primeiros marcadores correspondentes aos
marcadores da imunofenotipagem da medula dssea, refor-
¢ando assim o diagnéstico da infiltracdo cutanea por LMA.

O principal diagndstico diferencial para esta afecéo é a sin-
drome de Sweet (SS) definida como uma dermatose neutrofi-
lica febril aguda que se caracteriza por febre e papulas, placas
ou nddulos eritematosos com predominio de infiltrado dér-
mico de neutrdfilos no exame histopatoldgico. A SS pode ser
subdividida em: forma cléssica, associada a malignidade e in-
duzida por drogas. A malignidade mais comumente associa-
da é a LMA, dado que a SS pode manifestar-se antes, depois
ou concomitantemente com a neoplasia subjacente. Nelson
e cols., em um estudo retrospectivo, evidenciaram que 44%
dos pacientes com SS apresentaram malignidade associada,
sendo que, destes, 29% estavam relacionados com LMA.”

Foi realizada uma busca pelas principais bases de dados
da satide (MEDLINE via PubMed, LILACS, Cochrane Library).
Observou-se que nenhuma das bases possui termos especifi-
cos para o assunto, porém uma busca simples, com os termos
utilizados na Tabela 1, nos revela que o tema ainda é pouco
abordado na literatura.

Tabela 1. Resultados da busca sistematizada nas bases de dados médicas realizada no dia 13/12/2017

Base de dados Estratégia Resultados Artigos relacionados
LILACS "Leukemic infiltration” [descritor de
. assunto] and “Skin" [palavras] or “Acute 295 10
(via BVS) myeloid leucemia” [palavras]
MEDLINE ("leukemic infiltration”[MeSH Terms]) AND
. ("skin” [MeSH Terms) AND (“leukemia, 90 26
(via PubMed)

myeloid, acute” [MeSH Terms])
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CONCLUSAO

Este trabalho demonstra a importancia do exame derma-

toldgico no seguimento de pacientes com leucemia e ressalta

a necessidade de atuacéo de grupos multidisciplinares assis-
tenciais, propiciando o diagndstico mais precoce nos casos
com infiltracdo da pele, uma vez que o acometimento cuta-
neo secundario indica pior progndstico.
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