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Linforma T Cutaneo: Um Diagndstico Diferencial Desafiante
Cutaneous T Lymphoma: A Challenging Differential Diagnosis
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Resumo:

A celulite é uma infecdo comum da pele e tecido celular
subcutaneo, de diagndstico clinico/microbioldgico. Apresen-
ta-se 0 caso de uma mulher, 80 anos, com antecedentes
de carcinoma basocelular nasal e dacriocistites de repeticao.
Observada por febre, lesdes cuténeas faciais ruborizadas e
lesdes aftosas na cavidade oral, com 6 meses de evolucao,
recrudescentes apesar de terapéutica antibidtica e antivirica.
Por diagndstico de celulite da face, sem resposta a antibiote-
rapia inicial, alargado espectro antibidtico com vancomicina
e ceftriaxona, que se mostrou ineficaz. Apds isolamento de
Enterococcus faecalis em colheita microbioldgica, foi ajusta-
da antibioterapia segundo teste de sensibilidade, alargando-
-se estudo com autoimunidade e tomografia computorizada
toraco-abdomino-pélvica, que nao revelou alteragdes. Reali-
zada bidpsia, cuja histologia permitiu o diagndstico de doen-
ca linfoproliferativa T cutanea, com inicio de prednisolona e
resolucao das lesdes. Na auséncia de resposta a terapéutica
dirigida, a celulite representa um desafio diagndstico, moti-
vando uma investigagao alargada, na qual o estudo histolo-
gico é essencial.
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Abstract:

Cellulitis, a common infection of the skin and subcuta-
neous tissue, relies on a clinical/microbiological diagnosis.
This is a case of an 80-year-old woman, with personal history
of nasal basal cell carcinoma and recurrent dacryocystitis,
examined for fever and 6-month evolution facial skin lesions
with canker sores, maintained despite antibiotic and antiviral
therapy. Due to the diagnosis of facial cellulitis and lack of
response to the empiric antibiotic therapy, a broad-spectrum
antibiotic was chosen, with vancomycin and ceftriaxone, also
proven ineffective. After isolation of Enterococcus faecalis,
adjustments were performed according to the sensitivity test.
The investigation was widened with an autoimmune study
and thoracoabdominal-pelvic computed tomography, both
without changes. The biopsy histologic study allowed the
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diagnosis of cutaneous T lymphoproliferative disease. Pred-
nisolone was initiated with resolution of the lesions. In the
absence of response to targeted therapy, cellulitis represents
a diagnostic challenge, motivating a broad investigation, in
which the histological study is essential.
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Introducao

A celulite é uma infecao comum da pele e do tecido ce-
lular subcutaneo, de diagnostico essencialmente clinico e
microbiolégico. Apresenta, contudo, necessidade de excluir
complicagdes e revisado de diagnosticos diferenciais ou sub-
jacentes, na auséncia de resposta a terapéutica dirigida."

Os linfomas cutaneos representam uma entidade nosolo-
gica bem definida. A sua apresentacao clinica é heterogénea,
variando de uma macula ou papula cutanea até uma massa,
ou a qualguer uma das lesdes, associada a celulite de partes
moles. O diagndstico é imunohistologico.? Ainda que a sua
localizagao cervicofacial seja rara,® bem como a sua circuns-
cricdo a pele,* estes constituem um diagndstico diferencial
importante e provavel de celulite, quando presentes papulas
e nédulos com sinais inflamatérios de longa duracao, refrata-
rios ao tratamento.? Os linfomas cutaneos primarios de célu-
las T (CTCLs) representam 75%-80% dos linfomas cutaneos
primarios, constituindo um grupo heterogéneo geralmente
circunscrito a pele na sua apresentacdo, sem evidéncia de
doenga extracutéanea. Variavel a nivel clinico, histolégico e
molecular, este linfoma pode seguir um curso indolente ou
muito agressivo. Os mecanismos patogenéticos subjacentes
ainda nao sao totalmente compreendidos.®

Caso Clinico

Senhora de 80 anos, com antecedentes de diabetes me-
llitus tipo 2, insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecao pre-
servada, fibrilhagdo auricular, hipertensdo arterial essencial,
carcinoma basocelular do dorso nasal (excisado) e dacrio-
cistites de repeticao. Polimedicada, com introdugao de mir-
tazapina concomitante com o inicio da sintomatologia, que
por dulvida de causalidade, suspendeu. Observada no ser-
vico de urgéncia por febre e lesbes cutdneas com 6 meses
de evolugéao (Fig. 1), ciclicamente recrudescentes apesar de
terapéutica antibidtica e antivirica, com resposta apenas a
corticoterapia oral. Da cronologia da histéria da doenga atual
(Fig. 2) ha a referir: inicio dos sinais inflamatérios (edema e
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Figura 1: Progresséo clinica das lesdes faciais entre Dezembro (A), Marco (no servigo de urgéncia, B) e Abril sob corticoterapia

1 mg/kg (C).

rubor) da regiao infranasal 6 meses antes, com resposta par-
cial a antibioterapia empirica com amoxicilina/acido clavula-
nico; no final do ciclo antibidtico recrudescimento dos sinais
inflamatoérios com novas lesées do dorso do nariz até a re-
gido orbital direita e lesdes ulceradas no labio superior, tendo
sido assumida nova celulite e medicada com flucloxacilina,
com resolucao parcial dos achados clinicos. Avaliada por Ci-
rurgia Maxilofacial que efetuou bidpsia do labio, cuja histolo-
gia se revelou inconclusiva, sem sinais de malignidade. Um
més depois, novo agravamento dos sinais inflamatdérios da
face e, mais uma vez, vesiculas com conteudo transparente,
sugestivas de lesbes herpéticas, pelo que iniciou tratamento
com aciclovir oral e flucloxacilina, tendo completado 3 ciclos

de 14 dias por agravamentos sucessivos. Realizou imagem
da face, sem sinais de extenséo em profundidade da infecéo.
Por suspeita de possivel ponto de partida em dacriocistite,
avaliada por Oftalmologia e executada posteriormente da-
criocistorrinostomia, sem intercorréncias. Contudo, por nova
recidiva das lesdes, observada por Dermatologia e medicada
com minociclina, deflazacorte e mupirocina tépica. Apresen-
tou melhoria clara, contudo com ressurgimento dos sinais
inflamatoérios com o desmame do glicocorticoide e ainda
aparecimento de lesdes ulceradas de novo na mucosa jugal
e palato. Por evolugao desfavoravel das lesdes, recorreu ao
Servico de Urgéncia (SU). A admissao, apresentava edema
e rubor da face na linha média, desde a glabela até ao labio
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Figura 2: Cronologia da histéria da doenga atual.
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superior, com extensdo a regido ocular direita, com lesdes
aftosas na cavidade oral e Ulcera com base necroética na mu-
cosa jugal do labio superior. Sem outros achados ao exame
fisico, nomeadamente sem adenopatias ou organomegalias.
Do estudo realizado no SU, apenas a destacar elevagéo de
parametros inflamatérios (PCR 2,7 mg/dL e VS 85 mm/12 h)
e TC da face com expanséo do saco lacrimal e opacificagéo
cutanea adjacente na fossa lacrimal, piramide nasal (e ime-
diacdes) direita com defeito/atraso do realce, traduzindo foco
de necrose liquefactiva (acima do canto medial da ¢rbita di-
reita). Revelava ainda sinais de pansinusite perinasal com en-
volvimento exclusivo pré-septal e sem sinais de osteomielite.

Assumido o diagnéstico de celulite com ponto de partida
em dacriocistite, foi internada no servico de Medicina Interna
e iniciada antibioterapia de largo espectro com vancomicina
e ceftriaxona. Melhoria clinica progressiva, com apirexia ao
terceiro dia de internamento, e melhoria paulatina das lesdes,
ainda que sem resolugdo completa. Efetuou estudo comple-
mentar no internamento, nomeadamente com esfregaco de
sangue periférico com ligeira hipossegmentacao de polimor-
fonucleares; estudo imunolégico negativo (rastreio de ANAs,
anti ds-DNA e ANCA, anti-SSA/SSB) sem consumo de com-
plemento e com doseamento de imunoglobulinas normal; es-
tudo paraneoplasico negativo (tomografia computorizada-TC
cervico-toraco-abdomino-pélvica sem alteragcbes de relevo)
assim como o estudo serolégico (herpes simples, VIH, virus
hepatotropicos e pesquisa de Treponema pallidum). Realiza-
da nova colheita microbiolégica das lesées orais €, por isola-
mento de Enterococcus faecalis, alterada antibioterapia para
ciprofloxacina segundo o teste de sensibilidade antibiotica,
contudo, sem melhoria adicional. Pela suspeita de aftas orais
recidivantes, feita prova terapéutica com colquicina, que se
revelou também ineficaz. Apresentou como intercorréncia
agravamento do estado geral em contexto de provavel infe-
¢&o nosocomial pelo que iniciou empiricamente piperacilina/
tazobactam, com boa resposta.

Apos investigacao inicial, sem evidéncia de doenca on-
coldgica e/ou autoimune, o diagndstico sé foi possivel apds
nova bidpsia com estudo histolégico e imunohistoquimico
das lesdOes jugais e da narina direita, que mostrou tratar-se
de doenca linfoproliferativa T de envolvimento cutaneo, sem
outra caracteristica distintiva (NOS). O estudo imunohistoqui-
mico revelava marcacgao difusa para CD3, auséncia de mar-
cacao para CD56 e CD20 e ainda marcagéo em 70% a 80%
da populacao linféide com anticorpo anti-Ki-67. A imunofe-
notipagem de sangue periférico ndo documentou presenca
de células malignas.

Apo6s discussdo multidisciplinar com Hematologia foi
decidido iniciar pulso de 5 dias de prednisolona 1 mg/kg,
com resolugdo quase completa das lesdes. No 27° dia de
internamento a doente teve alta orientada para consulta de
Hematologia sob prednisolona 20 mg/dia, a qual foram as-
sociados metotrexato, ciclofosfamida e etoposideo, mas
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com necessidade de constantes ajustes por toxicidade e/ou
agravamento das lesdes. A doente acabou por falecer nos 6
meses seguintes ao diagnostico.

Discussao

Sinais e sintomas ou patologias mal definidas com meses
de evolucao e abordagem multidisciplinar, representam sem-
pre um desafio na abordagem diagndstica e terapéutica.

A celulite € uma entidade nosoldgica que, quando trata-
da precocemente, tem um curso habitualmente benigno.® A
antibioterapia, isoladamente, ¢é eficaz em aproximadamente
90% dos casos.” A recorréncia prende-se, na maior parte
das vezes, com complicacdes locais (abcessos, fasceite,
osteomielite entre outros), resisténcia a antimicrobiano®’ e/
ou imunossupressao do doente. Apds exclusdo de compli-
cacdes locais pelos exames de imagem (sem extensdo em
profundidade e com palato integro, logo sem possivel comu-
nicacao cutanea ou lacrimal com as Ulceras da cavidade oral)
e dada ineficacia dos diferentes cursos de antimicrobianos
revelou-se necessario ponderar outros diagnosticos diferen-
ciais para os sinais inflamatérios da pele, com maior perti-
néncia para a doencga oncoldgica e doenca autoimune, dada
idade e clinica recrudescente e recidivante. Foram ainda ex-
cluidas outras condi¢des imunossupressoras além da idade.

Dada a enorme variabilidade das manifestagdes cutaneas
nas doencas autoimunes e, perante a presenca de Ulceras/
aftas orais, foi equacionada a hipdtese de doenca de Behget.
O tempo de demora dos resultados laboratoriais, a progres-
s&o das lesdes e 0 desconforto da doente propiciaram a rea-
lizacao de prova terapéutica com colquicina, contudo sem
resposta. Os resultados laboratoriais € a evolugdo clinica
confirmaram nao se tratar de doenca autoimune.

A doenca oncoldégica, local ou sob a forma de manifes-
tacdo paraneoplasica, constitui outro diagndstico diferen-
cial importante de celulite refrataria ou recidivante.” Dada a
idade da doente e os antecedentes de carcinoma basocelu-
lar numa localizagao contigua, esta hipdtese foi considerada
como provavel e investigada. Depois do trato gastrointesti-
nal, a pele € a localizagao extraganglionar mais comum para
o linfoma n&o Hodgkin,® tendo sido por isso também um dos
diagnosticos possiveis equacionados desde a admisséo.
Contudo, a auséncia de achados semiolégicos patognomo-
nicos limitou o seu diagndstico mais célere. Uma vez que
o diagnostico dos linfomas T cuténeos exige avaliacdo de
imunohistologia especifica,* € essencial que a suspeita clini-
ca seja sempre partilhada com o patologista, de forma a ga-
rantir uma melhor contextualizagéo e orientagao.?® No caso
apresentado, a existéncia de uma avaliagdo histolégica pré-
via “benigna” condicionou um atraso no diagnéstico. Assim,
importa referir as implicagdes da demora associada a estes
diagnodsticos mais trabalhosos que, invariavelmente, se tor-
nam mais prolongados no tempo e que, por vezes, levam a
perda de oportunidade para iniciar terapéuticas dirigidas com



intuito ainda curativo. A infegcdo nosocomial &€ uma intercor-
réncia frequente nestes casos e, frequentemente, amputa o
estabelecimento de um diagndstico definitivo ou tratamento,
como € o exemplo da corticoterapia, protelada até diagnos-
tico definitivo.

Em concluséo, sinais inflamatérios da pele sem resposta
ao tratamento antimicrobiano devem sempre levantar a sus-
peicao de linfoma T cutaneo, que, pelos sinais inespecificos
e envolvimento cutaneo exclusivo, obrigam a um diagnos-
tico imunohistolégico. Apesar da auséncia de envolvimento
sistémico, o linfoma T cutaneo NOS apresenta uma elevada
morbimortalidade com uma sobrevida a 5 anos de apenas
15%. |
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