Linfoma T subcutaneo do tipo paniculite: relato de um caso

acometendo paciente pediatrico

Subcutaneous panniculitic T cell lymphoma: a case report affecting a child
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Crianga

Os autores relatam um caso de linfoma T subcuténeo do tipo paniculite em uma paciente
feminina de 3 anos, apresentando havia um més mltiplos nédulos subcutaneos, indolores,
disseminados no abdome, regido peitoral e cervical. Ao exame histopatolégico, evidenciou-se
um linfoma T infiltrando tecido adiposo subcutaneo. Os linfomas T subcutaneos representam
uma entidade clinicopatolégica distinta, sendo raro o acometimento pediatrico.
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abstract

We report a case of lypotrophic lymphoma affecting a 3-year-old child with T-month history
of nontender subcutaneous nodules disseminated throughout the abdomen, chest and
cervical region. Histological examination showed a T-cell lymphoma affecting the
subcutaneous tissue. Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma is an unusual
cutaneous T-cell lymphoma that rarely affects pediatric patients.
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Introducéo

Os linfomas cutaneos (micose fungdide e
sindrome de Sézary), cujo curso clinico é freqlien-
temente indolente e de sobrevida prolongada, re-
presentam, aproximadamente, a metade dos
linfomas ndo-Hodgkin de células T periféricas (LTP).
O restante dos casos apresenta-se de maneira muito
mais agressiva (1). Recentemente, foi descrita uma
nova categoria de LTP, de ocorréncia rara, cujo aco-
metimento primério se faz em tecido subcutaneo. A
entidade, denominada linfoma T subcutaneo do tipo
paniculite (LTSCP), acomete preferencialmente mu-
Iheres de meia-idade, sendo caracterizada clinicamen-

te por mdltiplos nédulos subcutaneos ou placas dis-
tribuidos em tronco ou extremidades, febre, astenia
e perda ponderal. A fase mais agressiva da enfermi-
dade é representada pela sindrome hemofagocitica,
a qual se manifesta, entre outras apresentacdes, com
pancitopenia e presenca de eritrofagocitose em figa-
do, baco, linfonodos e medula éssea (1, 3, 13, 19).
Histologicamente, a lesdo caracteriza-se pelo com-
prometimento primério do tecido celular subcuténeo,
com distribuicdo das células neoplasicas nos septos
interlobulares, associado a necrose adiposa, a seme-
Ihanca de uma paniculite septal.
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Relato do caso

L.N.C.C,, sexo feminino, 3 anos de idade, foi aten-
dida no ambulatério de hematologia do Hospital
Infantil Pequeno Principe, em Curitiba (PR), apresen-
tando varios nddulos subcuténeos hiperemiados, com
um més de evolugao. Relatava febre baixa nao-aferida
e emagrecimento de 1kg neste periodo.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado
geral, afebril, com leve palidez cutanea, pesando 17kg.
Mostrava formagdes nodulares subcutaneas endure-
cidas, indolores, hiperemiadas, com algumas areas de
descamacdo. As lesdes localizavam-se no abdome e
nas regides peitoral esquerda, cervical, supraclavicular
e supra-orbitaria direita, com tamanho variando de
1cm a 4cm. Nao foram observadas visceromegalia ou
adenomegalia. Os exames laboratoriais incluiram
hemograma completo e provas de funcdo hepatica,
todos sem alteracdes. Realizou-se uma bidpsia do né-
dulo, na qual observou-se infiltrado de linfocitos
atipicos de nlcleos convolutos, permeando o tecido
celular subcuténeo, associado a histidcitos, fagocitando
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Figura 1A - Infiltrado celular (1) no tecido adiposo subcutdneo (A), predominantemente lobular,
poupando os septos (S), a semelhanga de uma paniculite lobular (hematoxilina-eosina, 100x)
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Figura 1B - Detalhe da micrografia anterior, mostrando intimeros linfécitos atipicos (L) envolvendo
adipdcitos (A). Ha ainda dreas de necrose gordurosa (N) (hematoxilina-eosina, 400x)
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hemécias e linfécitos pequenos (Figuras 1 e 2). Foi
realizado um estudo imunoistoquimico em material
embebido em parafina. O painel de anticorpos utili-
zados incluiu L26 (CD20), LCA (PD7/26/16 e 2B11),
UHCL-1 (CD45R0), Ber-H2 (CD30), KP1 (CD68), sen-
do todos da Dako Corporation, Carpenteria, California.
A neoplasia revelou positividade para LCA e UCHL-1,
evidenciando tratar-se de neoplasia de linhagem
linfocitéria com fenotipagem T. Os histidcitos madu-
ros mostraram positividade para CD68. A pesquisa para
CD20 foi negativa. Desta forma, estabeleceu-se o di-
agnéstico de linfoma subcuténeo de células T associa-
do a presenca de histiécitos em emperipolese (Figuras
1e2).

Foram realizadas bidpsia de medula 6ssea e pun-
¢do do liquor para estadiamento da doenca, as quais
demonstraram celularidade habitual e auséncia de in-
filtragdo neoplasica ou sinais de hemofagocitose.

Discussao

Os linfomas frequientemente acometem a pele,
especialmente a derme e a epiderme, podendo-se es-
tender secundariamente para o tecido celular subcu-
taneo, como ocorre na micose fungdide e na sindrome
de Sézary. Raramente os linfomas apresentam-se com
o envolvimento primério do tecido celular subcuta-
neo, sem comprometer a derme e a epiderme, na
auséncia de doenca nodal ou generalizada (13). Entre
os tipos de linfomas que envolvem primariamente o
tecido celular subcutaneo incluem-se os linfomas sub-
cutaneos do tipo paniculite, anaplésicos de grandes
células e angiocéntricos, em todos predominando as
células da linhagem T. Assim, a designacéo linfoma T
subcuténeo abrange diferentes tipos de linfomas de
células T, com fenotipagem semelhante, porém clini-
ca e morfologicamente diferentes (13).

O linfoma T subcutaneo do tipo paniculite (LTSCP)
foi inicialmente descrito como um subtipo de linfoma
T pds-timico envolvendo o tecido celular subcutaneo.
Corresponde a um linfoma de células T periférico ca-
racterizado pelo comprometimento primério do teci-
do celular subcuténeo. Apresenta células neoplasicas
distribuidas nos septos interlobulares, associadas a
necrose adiposa, a semelhanca de uma paniculite
septal (2, 4, 8, 14, 17). Alguns autores acreditam que
relatos anteriores de histiocitoses cutaneas malignas e
paniculites histiociticas citofagicas correspondam a
LTSCP (8, 12, 13). Existem varios subtipos de linfomas
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T subcutaneos do tipo paniculite. Os linfomas T angio-
céntricos carcterizam-se por um arranjo perivascular
com necrose fibrindide da parede do vaso. Clinica-
mente observam-se nddulos e ulceracdes na pele, sen-
do frequiente o envolvimento extracuténeo (5, 18).
Os linfomas de células natural killlers constituem-se de
células grandes e atipicas associadas a necrose gordu-
rosa do tecido celular subcuténeo. Sdo CD3 e CD8-
positivos, com imunorreatividade para antigenos CD56
e CD57 associados a natural killler (7, 20). O caso aqui
descrito corresponde a um linfoma de células peque-
nas associadas e histiocitos maduros em emperipolese,
com necrose do tecido celular subcutaneo, configu-
rando um linfoma T subcuténeo do tipo paniculite
(LTSCP).

Cerca de 45 casos de LTSCP ja foram descritos (13).
O estudo destes casos demonstrou que, ao contrario
dos linfomas epidermotrépicos, o LTSCP é mais fre-
quiente no sexo feminino, numa relacdo de 1,4:1 (17).
Aidade dos pacientes é variavel. Em um estudo de 44
casos de LTSCP, von den Driesch et al. encontraram
uma idade média de 45,4 anos, variando entre 10 e
82 anos (13). Os LTSCP sao raros em criancas (9, 14).
Em 1994, surgiu o primeiro relato de LTSCP em crian-
cas, acometendo uma menina de 11 e um menino de
10 anos (14). Hung et al. descreveram um LTSCP as-
sociado a mielofibrose idiopatica em uma menina de
5 anos (9). O caso em discussao é o de uma menina
de 3 anos de idade.

A clinica é inespecifica e indica um possivel quadro
neoplasico cursando com perda de peso, febre, calafrios,
fadiga, ictericia e mialgias (13). Pode-se encontrar hepato-
esplenomegalia, mas a linfadenopatia raramente é en-
contrada no LTSCP (13, 18). No caso aqui relatado, a
paciente apresentava, no inicio, histéria de um quadro
febril e perda de peso, ndo havendo visceromegalias ou
adenomegalias evidenciaveis ao exame fisico.

O local do envolvimento cutaneo varia, havendo
maior acometimento das extremidades e do tronco.
Podem ocorrer, ainda, em face, pescogo, tornozelo,
axila, virilha e nadegas. As lesbes cutaneas apresen-
tam-se como mdltiplos nédulos firmes ou placas, de
coloracéo parda a avermelhada, variando de 0,5cm a
13cm de diametro (18). No presente relato, a pacien-
te mostrava formagdes nodulares de caracteristicas se-
melhantes as relatadas na literatura, localizadas prin-
cipalmente no tronco.

O diagnéstico baseia-se nos achados histopa-
tolégicos, confirmados com estudo imunoisto-
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Figura 2B - Imunoistoquimica para CD68 mostrando histiécitos (H) positivos (400x)

quimico. O infiltrado celular no LTSCP localiza-se
no tecido subcutaneo, envolvendo, principalmen-
te, os septos interlobulares e, secundariamente, os
|6bulos, podendo associar-se a grandes areas de
necrose gordurosa. As células geralmente néo apre-
sentam angiotropismo e raramente infiltram ane-
xos cutaneos. Os linfécitos T neoplasicos variam
pouco de tamanho, sendo geralmente pequenos,
com ndcleos cerebréides e citoplasma escasso. As
células neopléasicas freqlientemente acompanham-
se de uma populacdo de histidcitos maduros em
emperipolese.

Muitos autores tém demonstrado, através de téc-
nicas imunoistoquimicas, que o linfoma subcutaneo
do tipo paniculite pertence a linhagem T. As células
neoplasicas expressam CD45 (antigeno leucocitario), mas
também tem sido relatado que expressam CD2, entre
outros marcadores de células T. As células T nao expres-
sam CD68, cuja positividade limita-se aos macréfagos.
Normalmente néo hé expresséo de antigenos associa-
dos a linhagem B. Entretanto ja foram descritos alguns
casos onde houve expressdo concomitante de fenétipo
de células B (5, 10, 12, 17, 18).
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Estudos recentes sugerem uma origem linfocitaria
citotéxica para o LTSCP (7, 10). Os linfécitos T
citotoxicos contém granulos azurdfilos constituidos por
proteinas especificas, principalmente perforin,
granzimas A e B e TIA-1. Foi demonstrada positividade
para TIA-1 e perforin nos 16 casos estudados, forne-
cendo evidéncias de que estes tumores derivam da
ativacdo de linfécitos T citotdxicos (10). A presenca
de antigenos associados a céulas natural killers como
CD56 e CD57 também suporta esta hipétese (7). Os
anticorpos para a determinacdo da presenca destes
antigenos nao foram testados no presente caso.

A associacdo do LTSCP com o virus Epstein-Barr é
controversa. A maioria dos estudos relata negatividade
para este virus, mas casos positivos ja foram reporta-
dos (4, 6, 13, 17, 20). A pesquisa para virus Epstein-
Barr ndo foi realizada no caso aqui relatado.

O diagnéstico diferencial clinico do LTSCP envol-
ve a distincdo de outras formas benignas de paniculite,
incluindo eritema nodoso, eritema induratum e doen-
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ca de Weber Christian. A bidpsia revela necrose gor-
durosa e granulomas de células gigantes nestes tipos
de paniculite lobular, mas nenhuma das lesdes apre-
senta linfocitos atipicos (4, 10, 12, 18).

O LTSCP pode apresentar dois cursos distintos: um
insidioso, apresentando nédulos subcuténeos sem si-
nais e sintomas sistémicos, e outro rapidamente pro-
gressivo, associado a manifestaces sistémicas depen-
dentes da evolugdo da sindrome de hemofagocitose
(15,16, 18, 19). O termo “sindrome hemofagocitica”
é descrito como uma entidade caracterizada por fe-
bre, sintomas constitucionais severos, linfonodo-
megalia, hepatoesplenomegalia e hemofagocitose em
medula 6ssea, baco ou linfonodos. Podem ainda estar
presentes infiltrado pulmonar e erup¢des cutaneas,
sendo a pancitopenia um achado freqiiente (11). Ape-
sar de a paciente em questdo apresentar eritrofa-
gocitose no local das lesdes subcuténeas, ndo demons-
trou dados que pudessem caracterizar uma sindrome
hemofagocitica.
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