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RESUMO - Introdugéo: O nosso objetivo foi rever sucintamente a literatura da micose fungoide hipocrémica e destacar diag-
nésticos diferenciais comuns. Métodos: Este artigo consiste uma revis@o de literatura, e a busca de referéncias foi realizada na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) em portugués, inglés e espanhol, no total de 47 fontes. Resultados: A micose fungoide é um
linfoma cutédneo de células T de evolugé@o crénica, no seio da qual se inclui uma variante hipocrémica que é rara com clinica
diversificada, conferindo um diagnéstico desafiador, além de tardio, & doencga. Por se assemelhar a dermatoses comuns, como
a hanseniase, a micose fungoide hipocrémica é subdiagnosticada ou com atraso no diagnéstico. Conclusé@o: Destaca-se a
importéncia de realizar anamnese e exame fisico detalhados nas consultas médicas para o diagnéstico correto desta doenga
incomum e capacitar a atengdo primdria na detec¢do de casos comuns com precisdo, encaminhando apenas os demais ao
dermatologista.

PALAVRAS-CHAVE - Hipopigmentagdo; Linfoma Cuténeo de Células T; Micose Fungoide; Neoplasias da Pele.

The Hypochromic Variant of Mycosis Fungoides in
Medical Daily Life

ABSTRACT - Introduction: Our objective was to briefly review the literature on the hypochromic variant of mycosis fungoides and
highlight common differential diagnoses. Methods: This article consists of a literature review, and the search for references was
performed in the Virtual Health Library (VHL) in Portuguese, English and Spanish, with a total of 47 references retrieved. Results:
The hypochromic variant of mycosis fungoides is a rare form of this chronic cutaneous T-cell lymphoma, whose clinical presentation
is diversified, giving a challenging and late diagnosis to the disease. As the clinical aspects are similar to common dermatoses
such as leprosy and pityriasis alba, this hypochromic variant of mycosis fungoides is underdiagnosed or its diagnosis is delayed.
Conclusion: The importance of conducting a detailed anamnesis and physical examination at medical appointments is highlighted
for the correct diagnosis of unusual diseases, such as the one described, and to enable primary care to detect common cases ac-
curately, referring the others to the dermatologist.

KEYWORDS - Hypopigmentation; Mycosis Fungoides; Lymphoma, T-Cell, Cutaneous; Skin Neoplasms.

INTRODUCAO servigos especializados pela dificuldade do diagnéstico nos
A variante hipocrémica da micose fungoide (MFH) é um cuidados primérios, provocando atraso no tratamento dos
linfoma ndo Hodgkin cuténeo de células T, raro, crénico e pacientes. Atribui-se a dificuldade diagnéstica & patologia
indolente, associado a bom prognéstico, com predilegao ndo demonstrar sinais alarmantes, ser infrequente, inespe-
por homens jovens e de raga negra.'* cifica ao estudo histopatolégico em estédios iniciais, e de
E frequente o encaminhamento de casos de MFH para se assemelhar a dermatoses comuns, como a dermatite de
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contato, a psorfase e a hanseniase.® E ainda comum o parco
conhecimento da variante hipocrémica da doenga por parte
dos médicos generalistas e mesmo de dermatologistas.®

O nosso objetivo foi realizar uma revisdo bibliogréfica
buscando reunir conhecimento a respeito da variante hipo-
crémica da micose fungoide, com destaque aos diagndsti-
cos diferenciais.

Embora a MFH tenha sido objeto de publicacées, a
maioria delas é de relatos de casos. Carecem critérios cli-
nicos para a definicdo de um caso tipico de MFH. Pacientes
com MFH sé@o geralmente diagnosticados como portadores
de outros subtipos de micose fungoide (MF) ou portadores
de lesdes hipocrémicas comuns da prdtica clinica.”®

METODO

Tipo de estudo: Revisdo bibliogréfica das publicagdes
sobre o assunto dos Ultimos 24 anos, por natureza explora-
téria e qualitativa.

Coleta de dados: Realizada entre janeiro e abril de
2019. Baseia-se na revisdo de 47 fontes, entre as quais sites
especializados, a exemplo do PubMed e Scielo, e Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), filtrando os artigos relevantes sobre
o tema: um artigo em espanhol, nove em portugués e 35 em
inglés. Livros especializados em dermatologia, medicina da
comunidade e clinica médica também foram utilizados para
a coleta dos dados.

RESULTADOS

1. Reviséo da literatura sobre a micose fungoide

O linfoma cuténeo de células T (LCCT) caracteriza-se
como um grupo de linfomas com manifestagéo primdria na
pele,*? entre os quais a MF é o mais frequente. Acredita-se
que o LCCT pode iniciar-se através de estimulo antigénico
crénico.® A MF foi descrita, pela primeira vez em Franca em
1814'° com acometimento de homens adultos, na faixa etd-
ria média dos 50 anos.'%1?

A MF apresenta-se com lesées cut@neas de trés tipos fun-
damentais: manchas, placas e tumores.'3 E comum as lesdes
seguirem uma sequéncia clinica, do primeiro ao Ultimo tipo
da lesdo. Elas podem desaparecer totalmente, sem deixar
cicatriz, e depois de meses surgirem lesées novas com o pa-
dréo seguinte. Inicialmente hd manchas Unicas ou multiplas,
eritematosas e descamativas, bem definidas e com preferén-
cia pelas dreas ndo expostas, como exemplo a regido infra-
mamdria. As placas séo avermelhadas de bordas elevadas,
bem demarcadas, que descamam, com infiltracdo. No estd-
dio tumoral, as lesées tornam-se vermelho-acastanhadas ou
violdceas, contendo superficie lisa e com possivel ulceragé@o
e/ou infecgdo secunddria.>131¢

As principais variantes clinicas da MF descritas sédo a mi-
cose fungoide foliculotrépica, a reticulose pagetoide e a citis
laxa granulomatosa, sendo a variante hipocrémica rara.?%7

A andlise histolégica revela linfécitos atipicos intraepi-
dérmicos ou na derme superficial, hiperplasia da epiderme
e fibrose na derme papilar. Os microabscessos de Pau-
trier, uma colecdo de linfécitos atipicos na epiderme, sé@o
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caracteristicos da doenga, embora encontrados em apenas
25% dos pacientes. Podem ser encontrados linfécitos da epi-
derme maiores que os da derme e também feixes de co-
ldgeno tortuosos em arranjos aleatérios, acompanhando
infilirados liquenoides de linfécitos.? '

O diagnéstico de MF fundamenta-se em combinar as-
pectos clinicos e histopatolégicos, mas nas lesdes iniciais
este é frequentemente relatado como “dermatite crénica
inespecifica”, sendo por vezes necessérias multiplas biépsias
para chegar ao diagndstico.>’

A MF é indolente, raramente progride para formas avan-
cadas.*> O tratamento consiste na redugdo do nimero das
lesées e do alivio dos sintomas associados, como o prurido,
estando a melhor opgdo terapéutica relacionada ao estadio
evolutivo da doenca.>4' Méculas e placas sdo responsivos
a terapias direcionadas & pele, a exemplo da quimiotera-
pia tépica & base de mostarda nitrogenada, dos esteroides
tépicos e da fototerapia com associacdo de psoraleno e ra-
diagdo ultravioleta A (PUVA), ocorrendo, em alguns casos,
cura da doencga.>¢™ Reservam-se a radioterapia e os medi-
camentos sistémicos para os casos avancados, que cursam
com adenomegalias e acometimento de érg&os infernos.
Ainda se questionam as medidas preventivas para a MF2

1.1 A micose fungoide hipopigmentada

A MFH é a variante da MF na qual a hipomelanose é a
caracteristica principal das lesées.'” O termo MFH foi utili-
zado em 1973, pela primeira vez, pela ideia de que células
linfoides com caracteristicas neopldsicas poderiam multi-
plicar-se dentro da epiderme, propagando-se na camada
basal da epiderme com destruicdo de melanécitos pelos lin-
fécitos T neopldsicos.’™'? Ainda se propde que a hipomela-
nose da MFH seja atribuida & pequena expressdo CD117
(stem cell factor receptor) nos melanécitos, assemelhando-
-se ao que ocorre no vitiligo, em prol do padréo citotéxico
dos linfécitos T CD8+ neoplésicos.?®

A maioria dos pacientes com micose fungoide hipocré-
mica sdo mais jovens que aqueles com a forma cléssica. A
MFH afeta mais comumente a populacdo pedidtrica sendo
responsavel por 17% a 59% de todos os casos de MF diag-
nosticada durante a inféncia. E descrita principalmente em
individuos afro-americanos e asidticos,”'>?"?2 mas também é
observado em pacientes caucasianos. Alguns autores obser-
varam uma predomindncia feminina na MFH, contrastando
com a MF cléssica, mais prevalente no sexo masculino.?% 2224

Tal como na forma cléssica, na MFH as lesées tém pre-
dilegéo pelo tronco e membros,?® podem ser assintomdticas
ou discretamente pruriginosas,? de tamanho varidvel, e em
hé casos raros com uma Unica lesdo. Outros achados in-
cluem lesées com atrofia e ou que se tornam mais evidentes
apds a exposicdo solar.”®

A histologia é indistinguivel da MF cléssica e tal como
neste caso sé@o frequentemente necessdrias bidépsias multi-
plas até se chegar ao diagnéstico,?” ainda que existam re-
latos da possibilidade de bidpsia Unica para o diagnéstico
de MFE% Mesmo na evidéncia histolégica inconclusiva ou
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inadequada de amostras de pele para um diagnéstico de
certeza de MFH, o paciente deve ser acompanhado como
portador potencial de MFH, pois o intervalo entre o apa-
recimento das lesées de pele e o momento do diagnéstico
histopatolégico é, em média, dois anos.?

Comparativamente & MF cldssica, a MFH pode revelar
uma frequéncia aumentada de linfécitos CD8+ na epider-
me, linfécitos atipicos e com tamanho aumentado. Contudo,
a imunomarcagdo CD8+ seria mais comum em pacientes
de fototipo alto com MFH e em criancas, ao contrério da MF
dos adultos caucasianos em que a imunomarcacdo CD4+,
é mais frequente.???° Acredita-se que essas células CD8+
impedem a evolugdo da MFH para o desenvolvimento de
tumores e infiliragdes, além de inibir a melanogénese nas
lesdes hipopigmentares. A hipocromia, portanto, atribui o
bom prognéstico dessa variante de MF’

A avaliagéo clinica dos pacientes com MFH inclui esta-
diamento completo, (andlise do sangue periférico, quantifi-
cagéo dos linfécitos T por citometria de fluxo), exame fisico
dos linfonodos periféricos (com bidpsia se diGmetro maior
que 1,5 cm) e estudos de imagem para excluir comprometi-
mento visceral.” A detecdo da clonalidade das células T pela
reagdo em cadeia de polimerase (PCR) ndo é evidente em
estdgios iniciais da MF?” O prognéstico para MFH ¢ favord-
vel e melhor que o prognéstico da MF cléssica. E comum o
diagnéstico da MFH em estégios iniciais, com auséncia de
placas infiliradas.”?!

No entanto, hd relatos de ébitos em pacientes por con-
sequéncia da variag@o hipocrémica da MF3? Assim, apesar
do bom prognéstico, a MFH deve sempre ser tratada como
doenca neopldsica maligna.?®

A frequéncia da MFH é desconhecida, apesar de a
maioria dos autores concordar que ela estd subestimada. O
diagnéstico erréneo de MFH, como qualquer um dos varios
diagnésticos diferenciais, incluindo vitiligo, pitiriase alba,
hanseniase e hipopigmentag@o pds-inflamatéria, é comum.
O ndmero limitado de publicacdes sobre a MFH resulta em
pouco conhecimento da MFH para muitos profissionais, evi-
tando, assim, o diagnéstico correto.*?

1.2 O diagnéstico diferencial da MFH em relagéio
as lesdes cuténeas hipocrémicas prevalentes

As lesdes hipopigmentares da MFH sé@o assintomdticas
circunscritas, com superficie seca, e com possivel atrofia
evidenciada em exame minucioso.'® Os diagnésticos dife-
renciais clinicos incluem outras lesdes maculares hipopig-
mentadas, tais como: variante tuberculéide indeterminada
da hanseniase, vitiligo, hipopigmentacdo pés-inflamatéria,
pitiriase versicolor, dermatite atépica, pitiriase alba, pitiriase
liquenoide crénica (PLC).816:22.232532:34 Ainda, importa ressal-
tar descri¢des de evolu¢do da PLC para MFH em criangas e
adolescentes, possivelmente pelo favorecimento da PLC, que
cria um microambiente imunolégico na pele propicio ao sur-
gimento de clones linfoides tumorais.®®

Em regides onde a hanseniase é endémica, como no Bra-
sil, a MFH ¢, com frequéncia, diagnosticada erroneamente
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como essa micobacteriose?® e existem vdrios casos de MFH
com tratamento prévio para hanseniase. Por isso, o diagnésti-
co diferencial inicial mais comum e de maior importéncia para
a satde publica é o da hanseniase, seguido do vitiligo, da hi-
pomelanose macular progressiva (HMP) e da pitiriase alba.'

Na sua forma indeterminada, a forma inicial da doenca
em muitos casos, a hanseniase caracteriza-se por manchas
hipocrémicas com hipoestesia, geralmente com poucas le-
sdes e sem localizacdo preferencial. Ao histopatolégico, a
forma indeterminada apresenta-se com focos de células mo-
nonucleares em redor de vasos, nervos e anexos da derme.®
A MFH diferencia-se da doenga hansénica maculoanestésica
pelas sensagdes preservadas no seio das lesdes da MFH e
pelo raro acometimento da face e dreas fotoexpostas, além
da possivel presenca de atrofia nas lesées de MFH. A histo-
logia difere da hanseniase pela auséncia de infiliragdo nas
camadas profundas da pele ou perineural e presenca de in-
filtrado de linfocitos T CD8+ sobretudo na epiderme.’®

Em relagGo ao vitiligo, a MF hipopigmentada pode ser
diferenciada pela presenga de alteracdes superficiais como
descamag@o ou poiquilodermia e auséncia de alteraco
quantitativa de melandcitos, além de presenca de grandes
linfécitos na epiderme ao histopatolégico, ao contrdrio do
que ocorre no vitiligo.' O vitiligo ocorre predominantemen-
te em homens e mulheres com idade entre 10 e 30 anos e
as manchas hipocrémicas simétricas surgem em dreas foto
expostas, sendo comum a leucotriquia, e raro o prurido.3¢
O diagnéstico do vitiligo é essencialmente clinico, podendo
ser usada a luz de Wood que realca as dreas afetadas pela
doenca e facilita a visualizacdo em caucasianos.®”:15

A MFH também pode mimetizar a HMP que cursa com
uma hipopigmenta¢@o numular ndo descamativa assinto-
mdtica, de limites imprecisos sobretudo do tronco, raramen-
te envolvendo as extremidades proximais e regido de cabeca
e pescogo, ndo precedida de inflamacdo. A HMP é mais
comum nas jovens de fotétipos mais elevados residentes em
regido tropical e pode regredir espontaneamente apés a
meia-idade. Na histologia a HMP é caracterizada pela dimi-
nuicdo de melanécitos na epiderme e auséncia de infiltrado
linfocitico epidermotrépico e acometimento da derme. '

A pitiriase alba predomina em pacientes atépicos, na po-
pulagdo pedidtrica podendo ser assintomdtica ou estar asso-
ciada a prurido. As lesées sdo hipocrémicas e mal definidas,
com descamacéo fina, surgem sobretudo na face apés uma
fase inflamatéria, sendo mais perceptiveis apoés fotoexpo-
sicGo. Na pitiriase alba ndo hd reducéo da quantidade de
melanécitos, mas alteracéo dos melanosomas e reducéo da
quantidade de melanina na epiderme, e estdo ausentes os
linfécitos atipicos caracteristicos da MFH. O diagnéstico da
pitiriase alba é clinico, mas em caso de duvida a bidpsia da
pele é o melhor método de diferenciagéo.®®

1.3 Abordagem terapéutica

Apesar da dificuldade de diagnéstico, a maioria dos
casos de micose fungoide sdo identificados em estdgios
iniciais, ainda que anos apds o aparecimento das lesées
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cuténeas.” 162333 O tratamento da MFH deve ser individuali-
zado de acordo com o estadio evolutivo.??#° Estudos mostra-
ram que a resposta clinica da MFH ao tratamento foi mais
répida que na MF cldssica, independentemente do tratamen-
to utilizado, mas sem terapia de manutencéo as recidivas
foram frequentes mas sem relagéo com um pior desfecho e
responderam ao retomar da terapéutica.*’ Por se tratar de
uma doenca indolente, o principal objetivo terapéutico é a
remiss@o sustentada, com o minimo de toxicidade.*?

Discutem-se inUmeras possibilidades terapéuticas para
a MFH; no entanto, as modalidades mais destacadas e com
melhor avaliacdo foram a fototerapia utilizando UVA ou
UVB e a mostarda nitrogenada tépica. Ainda hé divergén-
cias na literatura quanto & seguranca de cada tipo de radia-
¢Go e sua eficdcia, uma vez que n&o existam diretrizes com
padronizagéo do uso de UVA e UVB como terapéutica nos
casos de MFH. Ao eleger a fototerapia por tempo prolonga-
do, focando na minimizacdo de recorréncias, é importante
a atencdo do médico para a ocorréncia de cancro cut@neo,
um dos efeitos adversos inerentes & fototerapia.*® As for-
mas precoces respondem bem além da fotoerapia, aos cor-
ticoides tépicos, e retinoides orais.®?> Ha relatos descritos de
evolugéo das lesdes da MFH para a fase tumoral quando
s@o utilizados tratamentos com agentes imunoldgicos, em
especial nos casos diagnosticados erroneamente como pso-
riase ou dermatite atépica.***> Nestes casos avancados op-
ta-se por quimioterapia sistémica e agentes imunolégicos.**

As terapias agressivas para a MFH estdo contraindica-
das pelo alto indice de recorréncia apés o tratamento, pelos
seus efeitos secunddrios considerdveis e ndo contributo para
melhoria da sobrevida ou para aumento do tempo de re-
miss@o.*?

1.4 Seguimento e prognéstico

Apenas uma minoria dos doentes progride até a fase tu-
moral com maior risco de progress@o para outros sistemas
e morte relacionada & MFH. De acordo com a literatura, as
taxas de sobrevida aos 10 anos variam de 83% - 89% na
doenga em fase de de mancha ou placa, contra 20% de so-
brevida se houver envolvimento ganglionar.?

Apesar do prognéstico favordvel, o acompanhamento
do paciente é obrigatério, com realizacdo de exame fisico,
exames de imagem a fim de excluir possiveis localizacdes
secunddrias (adenopatias), exames de sangue periférico
com quantificacdo de linfécitos T e de células Sézary.'¢*3

DISCUSSAO

A patologia cut@nea é frequente nos servigos de Atencéo
Primdria da rede bdsica de sadde*® e espera-se do médi-
co generalista a habilidade de reconhecer sinais indicativos
de malignidade, sinais de doencas sistémicas relativamente
comuns com manifestagdo cuténea, além do diagnéstico e
acompanhamento das dermatoses mais prevalentes como a
acne, infecgdes fungicas, bacterianas e eczemas.*’

Os médicos de familia sdo, em teoria, capacitados em
diagnosticar e tratar ao menos as doengas dermatolégicas
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mais prevalentes, incluindo a hanseniase no Brasil. No en-
tanto, ocorre hoje uma capacitagéo deficiente até mesmo
nessas doencas de alta prevaléncia, uma vez que, por meio
da revisédo de literatura sobre a MFH, encontram-se inUmeros
exemplos de pacientes que tiveram diagnéstico errado, como
aqueles que foram diagnosticados e fratados como portado-
res de hanseniase.'®?1#% A necessidade de se encaminhar o
paciente ao Dermatologista quando hd duvida no diagnésti-
co de alguma lesé@o cuténea é, pois, inquestionével.

CONCLUSAO

A MF é uma doenca incomum nas unidades de satde
primdrias dificultado o diagnéstico pelo médico generalista.
Tendo em vista que a variante hipocrémica da MF é ainda
mais rara, o diagnéstico torna-se desafiador, mesmo para
o dermatologista.

A respeito da MFH, apesar da inexisténcia de terapia
curativa, a fototerapia destaca-se como eficaz em reduzir
as lesdes e evitar a progressdo da doenca. Além disso, é
uma estratégia ndo invasiva, baixa em efeitos adversos e de
baixo custo ao sistema de salde, sendo, portanto, a primei-
ra escolha terapéutica para os casos cutdneos.

Néo se deve, ainda, negar a necessidade de uma abor-
dagem multidisciplinar. Por se tratar de uma neoplasia ma-
ligna de células sanguineas, os pacientes com diagnéstico
comprovado de MFH podem ser conduzidos e acompanha-
dos pela hematologia, oncologia, entre outras especialida-
des médicas.
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