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Resumo

Os linfomas cutaneos de células T (LCCT) compreendem um grupo heterogéneo de Linfomas Ndo Hodgkin que se
apresentam comumente como micose fungdide, de curso indolente, e uma forma leucémica, com evolucdo mais
agressiva, conhecida como sindrome Sézary. Essas neoplasias tornam o individuo mais susceptivel a infeccles
decorrentes da imunossupressdo. Em marco de 2020, deflagrou-se a pandemia pelo novo coronavirus (COVID-19),
que rapidamente se disseminou e causou numerosas mortes. O presente estudo descreve um caso de dificil diagndstico
representado lesBes eritémato-descamativas em tronco e membros, associada a prurido intenso em curso por oito
meses, conduzida até entdo como farmacodermia, que evoluiu durante a internacdo, apés infeccgéo viral por COVID-
19 intra-hospitalar, com infiltrado na face, rarefagéo de sobrancelhas e cabelos, desfigurando a paciente, semelhante &
face leonina. Paciente cursou com sindrome gripal pelo novo coronavirus, permanecendo quatorze dias em isolamento
respiratorio, evoluindo sem complicacbes graves e conduzida, em seguida, & servi¢o oncoldgico especializado.
Palavras chave: Facies leoninas; Sézary; COVID-19.

Abstract

Cutaneous T-cell lymphomas (LCCT) comprise a heterogeneous group of Non-Hodgkin's Lymphomas that
commonly present as mycosis fungoides, of indolent course, and a leukemic form, with more aggressive evolution,
known as Sézary syndrome. These neoplasms make the individual more susceptible to infections resulting from
immunosuppression. In March 2020, the pandemic broke out due to the new coronavirus (COVID-19), which quickly
spread and caused numerous deaths. The present study describes a case of difficult diagnosis represented
erythematous-desquamative lesions in the trunk and limbs, associated with intense itching in course for eight months,
conducted until then as pharmacoderma, which evolved during hospitalization, after viral infection by COVID-19
intra- hospital, with infiltration in the face, thinning of eyebrows and hair, disfiguring the patient, similar to the
leonine face. The patient had a flu-like syndrome due to the new coronavirus, remaining in respiratory isolation for
fourteen days, progressing without serious complications and then being referred to a specialized cancer service.
Keywords: Leonine facies; Sézary; COVID-19.

Resumen
Los linfomas cutdneos de células T (LCCT) comprenden un grupo heterogéneo de linfomas no Hodgkin que
comunmente se presentan como micosis fungoide, de curso indolente, y una forma leucémica, de evolucion méas
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agresiva, conocida como sindrome de Sézary. Estas neoplasias hacen que el individuo sea mas susceptible a
infecciones resultantes de la inmunosupresion. En marzo de 2020, estall6 la pandemia debido al nuevo coronavirus
(COVID-19), que se propag6 rapidamente y provocé numerosas muertes. El presente estudio describe un caso de
dificil diagnostico representado por lesiones eritematoso-descamativas en tronco y extremidades, asociadas a prurito
intenso en curso durante ocho meses, realizado hasta entonces como farmacodermia, que evolucioné durante la
hospitalizacion, tras infeccion viral por COVID-19 intra- hospital, con infiltracion en el rostro, adelgazamiento de
cejas y cabello, desfigurando al paciente, similar al rostro leonino. El paciente presentaba un sindrome gripal por el
nuevo coronavirus, permaneciendo en aislamiento respiratorio durante catorce dias, evolucionando sin
complicaciones graves y siendo posteriormente derivado a un servicio oncolégico especializado.

Palabras llave: Facies leonina; Sézary; COVID-19.

1. Introdugéo

Os linfomas cutaneos de células T (LCCT) compreendem um grupo, heterogéneo de Linfomas Ndo Hodgkin (LNH)
extranodais primarios, que surgem da transformagdo maligna de células T pds-timicas maduras (Bologna, Jorizzo, Rapini,
2012). Dentre os LCCT’s, os mais comuns s3o a micose fungoide (MF) de curso indolente e a sindrome de Sézary (SS), forma
leucémica, geralmente associada a um curso mais agressivo (Bologna, Jorizzo, Rapini, 2012; Willemze, Cerroni, Kempf, et al.,
2019).

A incidéncia dos LCCT’s esta aumentando e, atualmente, sdo 6,4 casos por milhdo de pessoas. A média de idade no
diagnostico é em torno dos 50 anos e a prevaléncia aumenta em quatro vezes naqueles acima de 70 anos (Wilcox, 2017).

A SS é a variante leucémica do LCCT , descrita inicialmente em 1938, que se manifesta com eritrodermia,
linfadenopatia e alta populacdo de células T neoplasicas (células de Sézary) na pele, linfonodos e sangue periférico. Os
critérios recomendados pela Sociedade Internacional de Linfomas Cutaneos (SILC) para o diagndstico de SS integram
critérios clinicos, histopatoldgicos, imunofenotipagem e estudos moleculares (Willemze, Cerroni, Kempf, et al., 2019; Wilcox,
2017).

Em marco de 2020, a infec¢do pelo novo coronavirus (COVID-19) rapidamente se alastrou para diferentes regides,
sendo declarada pela Organizacdo Mundial da Salde (OMS) como uma pandemia. Apresentando-se como uma doenca
respiratéria em que os sintomas podem ser leves, como um resfriado, ou graves, como a Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS-CoV), podendo evoluir ao dbito. Grupos que apresentam maior risco de desenvolver a doenca ou apresentar a forma
mais grave sdo idoso, portadores de doengas cronicas, imunossuprimidos e gestantes de risco (Bologna, Jorizzo, Rapini, 2012;
Wang, Hu, Hu, Zhu, Liu, Zhang, et al., 2020).

Existem dados limitados sobre hospedeiros imunossuprimidos, mas relatérios publicados na China sobre os resultados
de pacientes com cancer infectados com COVID-19 relatam um risco 3,5 vezes maior de necessitar de ventilagdo mecanica ou
admissdo ou morte na UTI1 em comparacdo com pacientes sem cancer (Lianget al., 2020).

O presente estudo tem por objetivo descrever um caso de Sindrome Sézary com facies leoninas de dificil diagnéstico,
antecedido por um prurido intenso, conduzido por oito meses como reacdo medicamentosa, que durante internacdo para
elucidagdo diagndstica, infectou-se pelo COVID-19 com sintomas gripais leves, sem complicacGes respiratorias e sem piora do

quadro oncoldgico.

2. Metodologia
As informacOes contidas neste relato de caso foram obtidas por meio de entrevista com o paciente, revisdo de
prontudrio e registros fotograficos, os quais foram todos autorizados pelo paciente por meio de termo de consentimento livre e

esclarecido assinados pelo mesmo.
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3. Relato de Caso

Paciente, 39 anos, sexo feminino, proveniente de Quixeramobim-Ceard, admitida em um hospital publico em
Messejana, Ceara, Brasil, em abril de 2020, por um quadro clinico, iniciado ha oito meses, com prurido e lesdes cutaneas.
Conduzida inicialmente como reacdo medicamentosa na cidade de origem, com admistracdo de anti-histaminicos e
corticoterapia. Paciente negava doencas prévias ou histéria familiar semelhante. Ao exame fisico, apresentava infiltracao
edematosa em face, alopecia, madarose semelhante a facies leoninas (Figura 1), nddulos retroauriculares dolorosos com
drenagem de secrecdo purulenta, eritrodermia esfoliativa e distrofia ungueal em pododactilos (Figura 2). Linfonodos cervical e

axilares (< 1cm).

Figural: Facies leoninas na SS.

P e

Fonte: Autores.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i3.13768

Research, Society and Development, v. 10, n. 3, €58510313768, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i3.13768

Figura 2: Distrofia ungueal em pododactilos.

Fonte: Autores.

Realizada bidpsia de pele que revelou epiderme com acantose e espongiose leves; na derme, foliculos pilosos com
acumulo de mucina de localizagdo intraepitelial acompanhados de moderado infiltrado linfocitico epidermiotrépico, com
linfécitos apresentando atipias nucleares; auséncia de granulomas e acantélise (Figura 3).

O infiltrado linféide caracterizado na imunohistoquimica com positividade para CD4, CD3 e CD30. A
imunofenotipagem do sangue periférico com presenca de aproximadamente 15% de células linféides T (CD3+) de baixa
complexidade interna e pequeno tamanho, relacdo CD4/CD8=10, células TCD4+ (2870 células/ml) apresentam os fenétipos
positivos CD45, CD3, CD4, CD5 e negativos CD2, CD8, CD19, CD20, KAPPA, LAMBDA, CD7, CD26, concluindo como
doenca linfoproliferativa de células T, Sindrome Sézary, com populagdo de células (CD4/CD26-) > 30% e populagdo de
(CD4+/CD7-) > 20%.

Durante a internacdo, eclodiu o nimero de casos de COVID-19 no hospital, a paciente, além do quadro cutaneo,
apresentou rinorréia, odinofagia, febre e swab de nasofaringe positivo para o novo coronavirus, ndo evoluindo para a sindrome
respiratoria aguda grave, apesar da imunossupressdo da doenca de base. Optou-se, assim, por conduta conservadora,
mantendo-a em isolamento por 14 dias e retorno a enfermaria para seguimento clinico com encaminhamento ao servi¢o de

hematologia em hospital universitario para inicio de esquema CHOP.

4. Discussao

SS ¢ uma doenca rara, responsavel por menos de 5% de todos os LCTT’s que acometem adultos. Acomete
principalmente idosos e duas vezes mais homens que mulheres (Wilcox RA, 2017). O novo coronavirus ainda estd em
andamento no Brasil e no mundo, com milhdes de casos confirmados e milhares de 6bitos, sendo uma doenga com alta
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transmissibilidade e mais propensa a gravidade nos grupos vulnerdveis, como idosos, portadores de doencas cronicas:
hipertensos, diabéticos, renais e pulmonares obstrutivas, transplantados, obesos, coronariopatas e neoplasias malignas.

A etiopatogenia da SS ainda € incerta, porém, acredita-se que deriva das células T de memodria, que se expandem
clonalmente em um contexto de inflamagéo cronica. Essa estimulagdo antigénica cronica, associada a anormalidades genéticas
subjacentes, podem resultar na proliferacdo clonal dos linfocitos atipicos. Uma grande variedade de exposi¢es ambientais e
ocupacionais foram implicados como agentes causadores (Olsen et al., 2011).

A patogénese do COVID-19 parece representar uma interacdo entre lesdéo mediada pelo virus e resposta imune do
hospedeiro, com dados experimentais sugerindo que uma resposta imune desregulada e intensa pode se associar a doencas
mais graves (Chen et al, 2020).

Durante a pandemia de COVID - 19 e com base em evidéncias na epidemiologia, pacientes com linfomas cutaneos
primarios (LCP) tém risco de desenvolver infeccGes mais graves por COVID - 19, levando-se em consideracdo a idade
avancada (maioria acima de 60 anos) e suas possiveis condi¢cBes predisponentes subjacentes, por exemplo, hipertensao,
diabetes (Guan et al., 2020). Além disso, pacientes com LCP com comportamento biolégico agressivo devem ser
cuidadosamente monitorados de acordo com as diretrizes para pacientes com doenca neoplasica (Von Lilienfeld-Toal et al.,
2020).

As células malignas presentes na SS sdo caracterizadas por uma expansdo monoclonal de células T, geralmente com
imunofenétipo CD3 +, CD4 +, CD8-, com perda de CD5, CD7 e CD26 e aumento da razdo CD4:CD8. Enquanto o CD7 é
normalmente expresso em aproximadamente 90% das células T CD4 +, é total ou parcialmente perdido nas células neoplasicas
em 60-70% dos casos de SS. Assim, a perda de CD7 (>40%) e/ou CD26 (>80%) ¢ sensivel (> 80%) e altamente especifica
(100%) para SS (Bologna 2011).

Pacientes com cancer e infec¢des por virus respiratérios adquiridos na comunidade (VRAC) sdo propensos a co-
infeccBes bacterianas / flngicas, as quais sdo a principal causa de mortalidade associada a VRAC em pacientes com cancer
(Herman Hermann 2017). Na auséncia de dados mais especificos, fatores de risco potenciais para curso grave da doenca de
COVID-19 devem ser assumidos como para outras infec¢Bes por VRAC: imunodeficiéncia grave, linfopenia, neutropenia
longa e profunda e idade avancada. Pacientes gravemente imunodeprimidos geralmente apresentam maior risco de desenvolver
complicages em infec¢Bes por VRAC e deve-se pressupor que pacientes com cancer também estejam em risco de um curso
mais grave de COVID-19.

A SS tém uma sobrevida geral correlacionada com o estigio da doenca, estando a maioria dos pacientes sujeitos a
maior morbi-mortalidade por infec¢cBes oportunistas devido a um sistema imunoldgico incompetente (Radford, Devesa,
Anderson & Toro 2009; Scarisbrick 2019). No caso em estudo, apesar da imunossupressdo associada a SS, a paciente nao
evoluiu para forma grave da SRAG do COVID-19.

As caracteristicas histopatoldgicas da sindrome de Sézary sdo praticamente indistinguiveis da MF, caracterizados por
um infiltrado epidermotrépico composto de linfécitos atipicos de tamanho médio, com ndcleos cerebriformes (Willemze 2019;
Wilcox 2017). Variantes histopatoldgicas possiveis sdo a reagdo granulomatosa com depésito de mucina em foliculos pilosos e
a transformacdo em estadios avancados para linfoma de grandes células, aspectos possiveis de ocorrer nas duas doengas
(Wilcox 2017).

As lesBes tumorais, mais caracteristicas na Sindrome de Sézary, por outro lado, mostram um infiltrado dérmico
difuso, denso e profundo, com epidermotropismo diminuido ou ausente de linfdcitos atipicos. Em até um terco das bidpsias, 0s
resultados sdo inespecificos. Assim, a Imuno-histoquimica e a Citometria de fluxo sanguineo so essenciais para o diagndstico

preciso do Linfoma (Olsen, et al., 2011).
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Algumas variantes histopatoldgicas possiveis sdo: reacdo granulomatosa, dep6sito de mucina em foliculos pilosos e
transformacdo em estadios avancados para linfoma de grandes células, aspectos também possiveis de ocorrer nas duas doencgas
(Spicknall, 2018).

No caso clinico, observamos a presenca da variante foliculotropica, com depo6sitos de mucina nos foliculos pilosos,
relacionado, muitas vezes, a presenca de alopecia e madarose, caracteristicas presente na paciente do caso.

Embora a etiologia ndo seja conhecida, a ativagdo da resposta imunolégica T-helper tipo 2 (Th2), consistente com um
perfil regulador T (também chamado de supressor T), resulta na supressao da resposta imune normal. Como resultado do viés
em direcdo aos perfis Th2 e T regulador, ha supressao de células Natural Killer e Células T CD8+, além de funcéo anormal e
diferenciacdo de células dendriticas, prejudicando a resposta a infecc@es virais e tumores (Yamashita et al., 2012; Guitart &
Magro, 2007).

Na defini¢do dos Linfomas cutaneos, é importante avaliar o grau de envolvimento sanguineo. Em 2002, a Sociedade
Internacional de Linfomas Cutaneos propds novos critérios para o diagnostico de SS, incluindo um ou mais dos seguintes
parametros: contagem absoluta de células de SS > 1000 células/mm3 no esfregaco de sangue periférico; expansédo clonal de
TCD4 alterados, resultando T CD4/CD8 >10 ou células T CD4+ expandidas com imunofenotipo anormal, especificamente
>40% de perda de CD7 ou >30% de perda de CD26 (Sokolowska-Wojdylo et al., 2005).

Na Imunofenotipagem de sangue periférico da paciente do relato de caso, obtivemos aproximadamente 15% de
células linfoides T (CD3+), com relacdo CD4/CD8 = 10, além de células T CD4+ com o fen6tipo: CD45+, CD3+, CD4+,
CD5+, CD2-, CD8-, CD19-, CD20-, CD7- e CD26-.

A SS se apresenta mais comumente com eritrodermia esfoliativa, intensamente pruriginosa, que antecede o
diagndstico em meses a anos. Linfadenopatia, ceratodermia palmoplantar, distrofias ungueais e alopecia sdo outros achados
comumente associados (Kubica et al., 2012).

As facies leoninas sdo raras na SS e correspondem a manifestacdo morfolégica da infiltracdo dérmica difusa da face,
sendo mais frequente em associagdo com hanseniase ¢ LCCT’s. Na maioria das vezes ocorre quando as doencas progridem
sem terapia (Nassem et al., 2009).

O diagnostico da SS caracteriza-se por uma triade de eritrodermia (> 80% de &rea corpérea comprometida),
linfadenopatia e presenca de células T malignas com nlcleos cerebriformes (CS-células de Sérazy) no sangue periférico. O
infiltrado edematoso em regido cefalica pode se iniciar como lesbes eczematosas em membros, intensamente pruriginosas,
infiltracdo edematosa em face, semelhante a facies leoninas. Comumente, a SS esta associada a formacdo de nddulos,
queratose palmoplantar, linfadenopatia maltipla, edema de membros inferiores, alopecia e distrofia ungueal.

O diagnéstico da SS continua sendo desafiador. Caracteristicas clinicas da eritrodermia estdo presentes em doencas
inflamatorias cronicas dermatoldgicas, como a psoriase, pitiriase rubra pilar e dermatite atdpica eritrodérmica. Assim, a
historia, a avaliagdo de exame de sangue periférico para identificar proliferacdo clonal de linfocitos T e histopatol6gico sdo
necessarios para distinguir a SS de condices clinicamente semelhantes (Spicknall, 2018).

Como a SS é uma doenga rara, h4 uma amostra pequena para ensaios clinicos, assim, é associada & MF eritrodérmica
para a busca de op¢0es terapéuticas.

No controle do prurido na SS podem ser utilizados drogas sistémicas como inibidores da histona desacetilase, anti-
histaminicos, doxepina e gabapentina. Agentes de segunda linha incluem mirtazapina e inibidores da receptacdo de serotonina
(IRSR). Terapia tépica com emolientes e corticoides sdo Uteis no alivio do prurido (Olsen et al., 2011).

As terapias de primeira linha para SS incluem o seguinte: fototerapia (ECP), interferon-a subcutdneo (IFN-a);
bexaroteno oral; e baixa dose de metotrexato oral, subcutdneo ou intramuscular (MTX; <100 mg por semana) (Talpur et al.,

2002; Sun et al., 1998). Combinagao sdo possiveis, incluindo o seguinte: bexaroteno e IFN-a; bexaroteno e ECP; IFN-a ¢ ECP;
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bexaroteno, IFN-a e ECP; IFN-o e MTX de baixa dose; € IFN-a, MTX em baixa dose e ECP (Olsen et al., 2011; Sun et al.,
1998).

As terapias de segunda linha para SS incluem quimioterapia em monoterapia, inibidores da histona desacetilase,
quimioterapia mulltipla (fludarabina e ciclofosfamida; ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona [CHOP]) ou
imunoterapia direcionada, incluindo brentuximabe (anti-CD30), alemtuzumab (anti-CD52) e mogalumizumabe (anti-CCR4)
(Watanabe et al.,2014).

O transplante alogénico de células tronco, atualmente, é o Unico tratamento curativo potencial para os LCCT’s.
Entretando, esta associado a alta morbimortalidade, sendo considerado apenas em pacientes jovens e relativamente saudaveis,
que apresentem doencga avancada (Johnson et al., 2019; Molina et al., 2005).

O prognostico da SS é geralmente ruim com uma sobrevida, em média, de 5 anos. Os pacientes morrem

frequentemente por infeccGes oportunistas relacionadas a imunossupressao inerente ao tratamento (Sampaio & Rivititi, 2008).

5. Considerac0es Finais

O caso relatado e as publicagdes levantadas nos remetem a discussédo da dificuldade do diagndstico e manejo da SS e

como novas patologias, como a COVID-19, irdo influenciar a evolucdo, diagndstico e terapéutica dessa patologia rara.
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