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RESUMO
Objetivo: Revisar sucintamente a literatura da micose fungoide hipocrémica e
destacar diagnosticos diferenciais comuns. Metodologia: Esta pesquisa consiste em
uma reviséo de literatura, e a busca de referéncias foi realizada na Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) em portugués, inglés e espanhol, no total de 49 fontes. Discusséo:
A variante hipocrémica da micose fungoide é um linfoma cutaneo de células T de
evolucdo cronica, rara em meio as micoses fungoides, cuja clinica é diversificada,
conferindo um diagnostico desafiador, além de tardio, a doenca. Ainda, assemelha-
se a ectoscopia de dermatoses comuns, como a hanseniase, provocando erro ao
diagnéstico da micose fungoide hipocrémica. Consideracfes finais: Destaca-se a
importancia de realizar anamnese e exame fisico detalhados nas consultas médicas
para o diagnostico correto de doencas incomuns, como a descrita, e capacitar a
atencao primaria na deteccdo de casos comuns com precisdo, encaminhando os

demais ao dermatologista.

Palavras chave: Micose fungoide. Hipopigmentacédo. Linfoma de células T cutaneo.



ABSTRACT
Objective: To briefly review the literature on hypochromic mycosis fungoides and to
highlight common differential diagnoses. Methodology: This research consists of a
literature review; the search for references was performed in the Virtual Health Library
in Portuguese, English and Spanish, for a total of 49 sources. Discussion: The
hypochromic variant of mycosis fungoides is a cutaneous T-cell lymphoma of chronic
evolution, rare among mycosis fungoides, whose clinical features are diverse,
conferring a challenging and late diagnosis to the disease. Siill, it resembles the
ectoscopy of common dermatoses, such as leprosy, causing an error in the diagnosis
of mycosis fungoides hypochromic. Final considerations: It is important to carry out
detailed anamnesis and physical examination in medical consultations for the correct
diagnosis of uncommon diseases, as described above, and to enable primary care in
the detection of common cases with precision, directing the others to the

Dermatologist.

Key words: Mycosis fungoides. Hypopigmentation. Cutaneous T-cell lymphom.
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1 INTRODUCAO

A variante hipocrémica da micose fungoide (MFH) € um linfoma ndo Hodgkin cutaneo
de células T, raro, de carater cronico e indolente, associado ao bom prognostico.
Possui predilecdo por homens jovens e negros.

Ao contrario do que mimetiza sua homenclatura, a entidade ndo se relaciona a fungos
nem é infectocontagiosa. A denominacdo deve-se a uma comparacdo da lesdo
cuténea de pacientes com a doenca avancada a forma de cogumelos, ja que, em

alguns pacientes graves, esses tumores se remetiam a esse formato. 2

E frequente o encaminhamento para o Sistema Unico de Satide (SUS) de casos de
MFH devido a dificuldade do diagnostico médico, o que implica atraso no tratamento
dos pacientes com a doenca. O diagnéstico tardio atribui-se ao fato de a patologia
ndo demonstrar abundancia em sinais alarmantes e de se assemelhar a dermatoses
comuns, como a dermatite de contato, a dermatite atdpica, a psoriase e a hanseniase.
5> Também é comum a conducdo errbnea dos pacientes com MFH pelo nao
conhecimento dessa variante da doenca por parte dos médicos generalistas e pelo

fato de a doenca inicial ser inespecifica ao histopatoldgico. ©

1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisao bibliografica buscando reunir conhecimento a respeito da
variante hipocrémica da micose fungoide, com destaque ao desafio diagndstico em

servicos de clinica geral e seus diagnosticos diferenciais.

1.2.2 Objetivos especificos

Averiguar a entidade hipocrémica da micose fungoide.

Rever dados na literatura mundial a respeito da conducao e deteccédo de casos de
hipocromia cutdnea na suspeita clinica de linfoma cutaneo de células T.

Identificar a importancia da deteccéo precoce e correta, para nao acarretar prejuizos

terapéuticos aos pacientes.



1.3 JUSTIFICATIVA

Embora a MFH tenha sido objeto de publicacbes, a maioria delas € de relatos de
casos. Nao existem critérios clinicos para a definicdo de um caso tipico de MFH.
Pacientes com MFH s&o geralmente diagnosticados como portadores de outros

subtipos de micose fungoide (MF) ou portadores de lesdes hipocrémicas comuns da

préatica clinica. °2°



2 METODOLOGIA UTILIZADA NA PESQUISA

2.1 Tipo de estudo
Este estudo foi constituido de uma revisdo bibliografica dos ultimos anos e das

publicacdes sobre 0 assunto, por natureza exploratéria e qualitativa.

2.2 Coleta de dados

A elaboracéo deste trabalho foi realizada com base em revisdes bibliograficas em 49
fontes, entre as quais sites especializados, a exemplo do PubMed e Scielo, e na
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), filtrando os artigos mais relevantes e pertinentes
sobre o tema: um artigo em espanhol, nove em portugués e 36 em inglés. Livros
especializados em dermatologia, medicina da comunidade e clinica médica também

foram utilizados para a coleta dos dados.



3 REVISAO DA LITERATURA

Essa revisao foi apoiada na literatura dividindo a se¢éo em tépicos.

3.1 A micose fungoide

O linfoma cutaneo de células T (LCCT) caracteriza-se como um grupo de linfomas
com manifestacao primaria na pele que se divide em subtipos de neoplasias malignas,
conferindo grande heterogeneidade na clinica dos afetados 47, entre os quais a MF
€ 0 mais frequente. Acredita-se que o LCCT se inicia por um estimulo antigénico

crénico, a exemplo de bactérias, com frequéncia o Staphylococcus aureus. °

A MF foi descrita, pela primeira vez, por Alibert na Franca, onde, em 1814, foi
nomeada como Pian fungoides pelo mesmo autor. 8 Acomete homens adultos, na faixa

etaria média dos 50 anos. &11

Apresenta-se por lesbes cutaneas de trés tipos fundamentais: eritematoescamosas,
eritematoinfiltradas (placas) e tumorais. E comum as leses seguirem uma sequéncia
clinica, do primeiro ao ultimo tipo da lesdo. Elas podem desaparecer totalmente, sem
deixar cicatriz, e depois de meses surgirem lesbes novas com o0 padrdo seguinte.
Inicialmente ha maculas Unicas ou mudltiplas, eritematosas e descamativas, bem
definidas e com preferéncia pelas areas ndo expostas, como as nadegas e regiao
inframamaria. As placas sdo lesdes avermelhadas de bordas elevadas, bem
demarcadas, que descamam. No estagio tumoral, as lesdes tornam-se vermelho-
amarronzadas ou violaceas, de superficie lisa e com possivel ulceragdo e/ou infeccéo

secundaria. 51213

As principais variantes clinicas da MF descritas sdo a micose fungoide foliculotrépica,

a reticulose pagetoide e a cutis laxa granulomatosa, e a variante hipocrémica é rara.
2,59

A andlise histolégica revela linfocitos intraepidérmicos, hiperplasia da epiderme,
fiborose na derme papilar e atipias celulares. Os microabscessos de Pautrier, uma

colecdo de linfocitos atipicos na epiderme, sdo caracteristicos da doenca, embora



encontrado em apenas 25% dos pacientes. Podem ser encontrados linfocitos da
epiderme maiores que os da derme e também feixes de colageno tortuosos em

arranjos aleatdrios, acompanhando os infiltrados liquenoides de linfécitos. 712

O diagndstico da MF no paciente fundamenta-se em combinar aspectos clinicos com
o histopatoldgico. O laudo da biopsia das lesdes iniciais define a doenca como uma
“‘dermatite crénica inespecifica”. Por isso, o especialista, na suspeita clinica dadoenca
e com bidpsia inconclusiva, pode solicitar multiplas biépsias com intervalo de trés

meses entre elas, para chegar ao diagnéstico. 5°

A MF é indolente, raramente progride para formas avancadas. 4° O tratamento
consiste no controle da doenca pela reducao do niumero das lesbes e do alivio dos
sintomas associados, como o prurido. A escolha da melhor opcéo terapéutica esta
relacionada ao estagio evolutivo da doenca. >%1? Os estagios de maculas e placas
sao responsivos a terapias direcionadas a pele, a exemplo da quimioterapia topica a
base de mostarda nitrogenada, dos esteroides tépicos e da fototerapia com
associacdo de psoraleno e radiacdo ultravioleta A (PUVA) ou da radioterapia,
ocorrendo, em alguns casos, cura da doenca. >%'2 Reservam-se a radioterapia e 0s
medicamentos sistémicos para 0s casos avancados da MF, a exemplo daqueles que
cursam com adenomegalias e acometimento de oOrgdos internos. Ainda se

guestionam as medidas preventivas para a MF. 2

3.2 A Micose fungoide hipopigmentar

A MFH é a variante da MF na qual a hipomelanose € a caracteristica principal nas
lesdes da doenca. 3 O termo MFH foi utilizado em 1973, pela primeira vez, pela ideia
de que células linfoides com caracteristicas neoplasicas poderiam multiplicar-se
dentro da epiderme, propagando-se nessa camada da pele. Esse evento seria 0
responsavel por induzir uma resposta inflamatéria na derme, com posterior
colonizacdo. Justifica-se a hipopigmentacdo pelo envolvimento precoce da camada
basal da epiderme com a destruicdo de melandcitos pelos linfécitos T neoplasicos.
1415 Ainda se propde que a hipomelanose da MFH seja atribuida a pequena expresséo
CD117 (stem cell factor receptor) nos melandcitos, assemelhando-se ao que ocorre

no vitiligo, em prol do padrao citotéxico dos linfécitos T CD8 positivo neoplasicos. 16



A maioria dos pacientes com micose fungoide hipocrémica sdo mais jovens que
agueles acometidos pela micose fungoide classica. A MFH afeta mais comumente a
populacdo pediatrica e é responsavel por 17% a 59% de todos os casos de MF
diagnosticada durante a infancia. Essa variante é descrita principalmente em
individuos melanodérmicos (afro-americanos e asiaticos). *131819 No entanto, também
€ observado em pacientes de pele clara. Alguns autores observaram uma
predominancia feminina nos casos diagnosticados de MFH, contrastando com a

realidade da MF classica, mais prevalente no sexo masculino. 7. 20-22

As lesbes na MFH tém predilecdo pelo tronco e pelos membros, semelhante a
localizacdo da MF. 22 As lesbes podem ser assintomaticas ou discretamente
pruriginosas. 24 Os tamanhos das lesGes séo variaveis, e ha casos de pacientes com
uma Unica lesdo. Outros achados incluem lesGes com atrofia e lesdes que se tornam

mais evidentes apds a exposicdo solar. 22°

Em casos confirmados, a histologia é indistinguivel da MF classica. No entanto, o
imunofendtipo pode revelar uma frequéncia aumentada de linfocitos CD8 +, em que a
imunomarcacao CD8 + seria mais comum em pacientes de fototipo alto com MFH e
em criancas, ao contrario de CD4 +, que é mais frequente em MFH observada em

adultos caucasianos. 2426

A avaliacao clinica dos pacientes com MFH é sempre necessaria, com estadiamento
completo, incluindo a analise do sangue periférico, quantificacdo dos linfécitos T por
citometria de fluxo, exame fisico dos linfonodos periféricos (com biopsia se diametro
maior que 1,5 cm) e estudos de imagem para excluir comprometimento visceral. ° A
deteccdo das células T pela reacdo em cadeia de polimerase (PCR) ndo é evidente
em estagios iniciais da MF. 2’ O diagndstico ouro da MFH é, portanto, a correlacédo da
clinica das lesbes com a patologia. A patologia deve ser analisada, de preferéncia,
por meio de multiplas bidpsias de fragmentos distintos das lesdes de pele pela
possibilidade de achados ndo conclusivos nos fragmentos 28, ainda que ja existam
relatos da possibilidade de bidpsia Unica para o diagnéstico de MF. ?° Mesmo na
evidéncia histolégica inconclusiva ou inadequada de amostras de pele para fazer um
diagnéstico de certeza de MFH, o paciente deve ser acompanhado como portador

potencial de MFH. A biopsia da lesdo hipopigmentada da pele mostra grande



guantidade de linfocitos CD8+ na epiderme, atipicos e com tamanho aumentado.
Acredita-se que essas células CD8+ impedem a evolugdo da MFH para o
desenvolvimento de tumores e infiltracdes, além de inibir a melanogénese nas lesbes
hipopigmentares. A hipocromia, portanto, atribui o bom prognéstico dessa variante de
MF. °

De acordo com o que descreve a literatura, o intervalo entre o aparecimento das
lesbes de pele e 0 momento do diagndstico histopatolégico €, em média, dois anos e
também implica bom progndstico. 22 O prognéstico para MFH é favoravel e melhor que
o0 prognostico da MF classica. E comum o diagnéstico da MFH em estagios iniciais,

com auséncia de placas infiltradas. °3°

No entanto, ha relatos de Obitos em pacientes por consequéncia da variagdo
hipocrémica da MF.3! Assim, apesar do bom prognéstico, a MFH deve sempre ser

tratada como doenca neoplasica maligna.®24

A frequéncia da MFH é desconhecida, apesar de a maioria dos autores concordar que
ela esta subestimada. O diagndstico errbneo de MFH, como qualquer um dos varios
diagnésticos  diferenciais, incluindo vitiligo, pitiriase alba, hanseniase e
hipopigmentacédo pés-inflamatoria, € comum. O numero limitado de publicagdes sobre
a MFH resulta em pouco conhecimento da MFH para muitos profissionais, evitando,

assim, o diagnéstico correto. 32

3.3 O diagnéstico da MFH em meio as lesdes cutaneas hipocrémicas prevalentes

Os fragmentos hipopigmentares da MFH s&o assintomaticos, com superficies secas,
levemente circunscritas e com atrofia evidenciada em exame minucioso. 4 Por ser
rara e se assemelhar a doencas frequentes da pratica clinica geral, a MFH é inUmeras
vezes nao diagnosticada. Os diagnaosticos diferenciais clinicos incluem outras lesdes
maculares hipopigmentadas, tais como: variante tuberculoide indeterminada da
hanseniase, vitiligo, hipopigmentac@o pos-inflamatoria, pitiriase versicolor, dermatite
atépica, pitiriase alba, pitiriase liquenoide crénica (PLC).1320.21,23.25,31-33 Além disso, €
importante ressaltar que ha descrita em literatura a evolugdo da PLC para MFH em

criancas e adolescentes, possivelmente pelo favorecimento do PLC, que cria um



microambiente imunolégico na pele propicio ao surgimento de clones linfoides

tumorais.34

Sem duvida, em regides onde a hanseniase é endémica, a MFH €&, com frequéncia,
diagnosticada erroneamente como essa micobacteriose. 22 Como existem varios
casos de MFH nos quais os pacientes jA haviam recebido tratamento para
hanseniase, o diagnodstico diferencial inicial mais comum e de maior importancia para
a saude publica € o da hanseniase, seguido do vitiligo e da hipomelanose macular
progressiva (HMP). 4

De acordo com a literatura, hd no Brasil grande nimero de casos de hanseniase:
doenca infectocontagiosa cujo paciente adulto infectado pode, similarmente a MFH,
apresentar multiplas maculas cutaneas, assintomaticas e ndo relacionadas a atopia,
farmacos ou locais frequentes de psoriase. 3 A hanseniase é dividida pela
Classificacado de Madrid em dois tipos estaveis — virchowiana e tuberculoide — e dois

instaveis: indeterminada e dimorfa. 53°

A forma indeterminada é, em geral, a forma inicial da doenga e pode evoluir para
gualquer um dos tipos estaveis. Caracteriza-se por manchas hipocrémicas com
hipoestesia, geralmente com poucas lesdes e sem local preferencial para instalacéo
no corpo. Na histopatologia, a forma indeterminada apresenta-se com focos de
grupamentos mononucleares ao redor de vasos, nervos e anexos da derme. A reacao
inflamatéria também gera o espessamento neural, visivel em exame clinico a

palpacéo. °

A MFH diferencia-se da doenca hansénica maculoanestésica pelas sensacdes
preservadas da MFH no patch, pela auséncia de espessamento nos nervos periféricos
e pelo raro acometimento da face e areas fotoexpostas, além da presenca de
hipopigmentacé&o e atrofia nas lesées de MFH. A histologia difere da hanseniase pela
auséncia de infiltracdo em camadas profundas da pele profunda ou perineural e

presenca de infiltrado de linfécitos T CD8 positivos. !4

Alteracdes progressivas de sensibilidade nas lesfes sdo caracteristicas pela

neuropatia desmielinizante em terminacbes nervosas periféricas que o agente



etiolégico, Mycobacterium leprae, pode causar. Assim, € fundamental o teste de
sensibilidade para o diagnostico diferencial da hanseniase com a MFH. N&ao
diagnosticar e nao tratar a alteracdo de sensibilidade da hanseniase pode culminar
nas deformidades. 3° De acordo com a literatura, houve necessidade de afastar a
hanseniase na maior parte das lesdes suspeitas de MFH.'* A baciloscopia também é

util para afastar a hanseniase na presenca de lesdes hipopigmentares. 3%

Com relacéo ao vitiligo, a MF hipopigmentada pode ser diferenciada pela presenca de
alteragOes superficiais como descamacao ou poiquilodermia clinicamente e auséncia
de alteracdo quantitativa de melandcitos, além de presenca de grandes linfécitos na

epiderme ao histopatolégico, ao contrario do que ocorre no vitiligo. 14

O vitiligo € uma doenca cutanea, cuja causa nao é conhecida, em homens e mulheres
com idade entre 10 e 30 anos. Ao exame, caracterizam-se manchas hipocrémicas
simétricas em areas foto expostas, sendo comum a leucotriquia, e raramente
associado ao prurido. 36

O diagnostico do vitiligo é essencialmente clinico, jA& que as alteragcbes na
histopatologia ndo séo caracteristicas. A luz de Wood, lampada que realca as areas
afetadas pela doenca, é usada rotineiramente, permitindo o acompanhamento do
paciente, além do diagnostico de lesdes de dificil visualizagdo. ¢ Com a lampada,

torna-se possivel a diferenciacéo das lesées de MFH e vitiligo no ambulatério.'#

A MFH também pode mimetizar a HMP, que cursa com uma hipopigmentacdo numular
ndo escamosa assintomatica, de limites imprecisos, raramente envolvendo
extremidades proximais e regido de cabeca e pescoco, com a auséncia de relato
inflamatério precedente. A HMP é mais comum nas jovens negras residentes em
regido tropical e pode regredir espontaneamente apos a meia-idade. A diferenciacéo
da HMP e da MFH occorre na histologia, ja que a HMP é caracterizada pela diminui¢cdo
de melandcitos na epiderme, na auséncia de infiltrados linfociticos epidermotrépicos,

sem acometimento da derme.14



3.4 Abordagem terapéutica

A maioria dos casos de micose fungoide descritos na revisdo de literatura realizada
foi identificada em estagios iniciais, ainda que apés anos do aparecimento das lesdes
cutaneas. %1421.32 De acordo com o estagio encontrado, individualiza-se o tratamento
da MFH. 37.38

As formas precoces respondem bem ao PUVA, aos corticoides topicos, retinoides e
mostarda nitrogenada tépica. 622 Opta-se por quimioterapia sistémica e agentes
imunoldgicos para o tratamento dos estagios avancados. 3° Entretanto, é insatisfatéria
a terapéutica atual para as fases tumorais. Ha relatos descritos de evolucdo das
lesbes da MFH para as fases tumorais, ao serem utilizados tratamentos com agentes
imunoldgicos, em especial naqueles casos diagnosticados erroneamente como

psoriase ou dermatite atopica. 4%4

Contraindicam-se as terapias agressivas para a MFH, pelo alto indice de recorréncia

apos o tratamento. O acompanhamento do paciente é obrigatério. 14



4 DISCUSSAO

As dermatoses sao queixas frequentes nos servicos de Atencédo Primaria da rede
basica de salde. 4> Todos os médicos séo teoricamente habilitados a diagnosticar e
tratar as doencgas dermatologicas mais prevalentes, entre as quais se incluem aquelas
com potencial de acometimento sistémico. Desse modo, seria razoavel esperar dos
generalistas a habilidade de reconhecer sinais indicativos de malignidade nas les6es
de pele, sinais de doencas sistémicas relativamente comuns com manifestacao
cutanea, além do diagndstico e acompanhamento das dermatoses mais prevalentes,
como acne, infeccbes fungicas e bacterianas e eczemas, principalmente tomando
como base as expectativas do novo modelo de assisténcia a saude basica proposto,

em fase de expansdo em todo o pais. 43

Sabe-se que poucas séo as ferramentas elaboradas para subsidiar a abordagem das
afeccdes de pele por profissionais ndo especialistas, sendo uma delas uma publicacao
do Ministério da Saude chamada “Dermatologia na Atencdo Basica de Saude”. 4 O
material apresenta informacdes sobre 40 patologias dermatoldgicas, algumas pouco
frequentes e de diagnostico e tratamento bastante complexos, como Anthrax e
Doenca de Lyme. Outras de grande prevaléncia e incidéncia, como acne, ndo sao
sequer citadas. Nos manuais de assisténcia a saude basica brasileira a MFH néo é

citada. 4546

Diante das dificuldades enfrentadas na Atencdo Primaria acerca da prevencao, do
correto diagnostico e da conduta ante as afeccbes dermatologicas, € necessario
ampliar o dialogo entre servicos, aparelho formador e especialidades, numa nova e
necessaria abordagem integral, com garantia de resolutividade na atencdo primaria
do sistema de saude. Os médicos da atencdo primaria a saude sdo, em teoria,
capacitados em diagnosticar ao menos as doenc¢as dermatoldgicas mais prevalentes,
a exemplo da hanseniase, em que os meédicos de familia sdo aptos a reconhecer e
conduzir totalmente esses pacientes. No entanto, ocorre hoje uma capacitacao
deficiente até mesmo nessas doengas, uma vez que, por meio da revisdo de literatura
sobre a MFH, encontram-se iniameros exemplos de pacientes que tiveram seu
diagnéstico errado, como aqueles que foram diagnosticados e tratados como

portadores de hanseniase. 144041 Sendo assim, o estudo e a préatica do cuidado com



a pele ndo podem ficar de fora desse novo modelo de assisténcia, necessitando de

clareza sobre sua importancia na garantia do direito a saude e a qualidade de vida.

Ademais, existe uma procura elevada por atendimento especializado que poderia ser
minimizada com adequado treinamento tedrico e pratico sobre o tema na Atencéo
Primaria, abrangendo todas as etapas da assisténcia, com foco diferenciado na
prevencdo e promocdo. Um percentual importante das afeccdes de pele envolve
doencas sistémicas, algumas graves, incapacitantes e de mau prognostico, que
também necessitam de uma abordagem ampliada e integral 4’, como, além da variante
MFH, o ldpus eritematoso e esclerodermia. Nesses casos, a deteccdo rapida e
dindmica é fundamental para o progndstico do paciente. Por meio da visdo sugerida
pelas premissas da Estratégia de Saude da Familia, seria possivel desenvolver acbes
gue envolvessem equipes de saude, instituicbes parceiras e a comunidade, a fim de

alcancar melhorias. 4849



4 CONSIDERACOES FINAIS

Destaca-se a importancia de realizar anamnese e exame fisico detalhados nas

consultas médicas, a fim de conduzir o médico ao diagnadstico correto.

A MF é uma doenca incomum nas unidades de saude, afastando o médico generalista
de diagnostica-la. Tendo em vista que a variante hipocrémica da micose fungoide é

ainda mais infrequente, o diagnéstico torna-se desafiador.

Percebe-se a necessidade de especialidades médicas, como a dermatologia, estarem
mais acessiveis em servicos de saude publicos e também quao essencial é a
correlacdo da clinica com a histopatologia para a correta identificacdo de entidades
como a MFH.

Ainda, cabe o indagamento dos servicos médicos das comunidades, que, em teoria,
deveriam ser aptos para o diagnostico correto e tratamento de afec¢gdes comuns,

como a hanseniase.

A respeito da MFH, apesar da inexisténcia de terapia curativa, a fototerapia destaca-
se como eficaz em reduzir as lesdes e evitar a progressédo da doenca. Além disso, é
uma estratégia ndo invasiva, baixa em efeitos adversos e de baixo custo ao sistema

de saude, sendo, portanto, a primeira escolha terapéutica para 0s casos cutaneos.

N&o se deve, ainda, negar a necessidade de uma abordagem multidisciplinar. Por se
tratar de uma neoplasia maligna de células sanguineas, os pacientes com diagnéstico
comprovado de MFH devem ser conduzidos e acompanhados pela hematologia,

oncologia, entre outras especialidades médicas.
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