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RESUMO

A leucemia linfoide crénica é a leucemia mais comum nos paises ocidentais, manifestando-se em média aos 70
anos. A sua etiologia ndo é conhecida, mas pensa-se que os fatores genéticos e ambientais poderao ter influéncia.
Doente do sexo masculino, 68 anos, com antecedentes de leucemia linfoide crénica com 2 anos de evolucao.
Iniciou ha cerca de 6 meses, quadro de lesdes papulares no couro cabeludo e face. Realizou biépsia com resul-
tado histoldgico compativel com leucemia cutis.

A leucemia cutis é caracterizada pela infiltracdo neoplésica a nivel cutaneo. A sua prevaléncia varia em funcéo
do tipo de leucemia associado, podendo apresentar-se de multiplas formas e em diversas localizacdes. Apesar
da leucemia linfoide crénica ser a leucemia mais comum a nivel mundial, a leucemia cutis é mais frequente na
leucemia mieloide aguda. Por ser uma manifestacao sistémica de mau prognodstico, é importante que a tenhamos
em consideracéo.
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ABSTRACT

Chronic lymphoid leukemia is the most common leukemia in Western countries, appearing at an average age
of 70 years. Its etiology is not known, but it is thought that genetic and environmental factors may have an
influence.

Male, 68 years old, with a 2-year history of chronic lymphoid leukemia. It started about 6 months ago, with papular
lesions on the scalp and face. A biopsy was performed with a histological result compatible with leukemia cutis.
Leukemia cutis is characterized by a neoplastic infiltration on the skin. Its prevalence varies depending on the
type of leukemia associated, and it can present in multiple ways and in different locations. Although chronic
lymphoid leukemia is the most common leukemia worldwide, leukemia cutis is more frequent in acute myeloid
leukemia. Since it is a systemic manifestation of poor prognosis, it is important that we take it into account.
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INTRODUCAO

A leucemia define-se como uma proliferacdo neo-
plasica descontrolada de células hematopoiéticas na
medula éssea, que posteriormente invadem o sangue
periférico e outros tecidos.*?

A leucemia linfoide cronica (LLC) é a leucemia mais
comum nos paises ocidentais, manifestando-se em
média aos 70 anos de idade, com uma grande variabi-
lidade clinica. E extremamente rara em criancas, sendo
mais comum no sexo masculino, e tendo um curso in-
dolente.®** Quando presente em mulheres parece ter
um curso mais agressivo.® A sua etiologia nado é co-
nhecida, mas pensa-se que os fatores genéticos® e am-
bientais (como exposicdo a diversos quimicos, radiacdo
e tabaco) possam ter um papel importante, estando
descrita a duplicacdo de risco de desenvolvimento de
doenca em familiares de primeiro grau de individuos
com LLC.® O diagnostico estabelece-se através do he-
mograma, esfregaco de sangue periférico, imunofeno-
tipagem de linfocitos B, com expressao de antigénio
CD5, assim como outros marcadores tipicos de célu-
las B. Estas células proliferam na sua forma madura,
mas disfuncional, acumulando-se no sangue, medula
ossea, noédulos linfaticos e baco.®* O diagnoéstico de-
finitivo requer a presenca de >5000/uL linfocitos B
no sangue periférico pelo menos durante 3 meses. A
clonalidade dos linfocitos B necessita de ser confirma-
da por citometria de fluxo. Apenas os pacientes com
doenca ativa e sintomética ou com estadios avanca-
dos especificos requerem terapéutica,* no entanto o
inicio precoce versus tardio da terapéutica parece nao
ter impacto significativo nas taxas de sobrevivéncia. As
terapéuticas disponiveis de momento, ndo permitem
a cura da doenca, com excecdo do transplante alogé-
nico de células hematopoiéticas. A esperanca média
de vida atual é de 10 anos (podendo variar entre 2 e
>20 anos). Sdo fatores de bom progndstico: mutacdo
da regido variavel da cadeia pesada da imunoglobuli-
na, delecao 13q, pouca expressdo de ZAP-70 e baixos
niveis de CD38 na citometria de fluxo. Sao fatores de
mau progndstico: tempo de duplicacao de linfocitos in-
ferior a 12 meses, delecoes 17p e 11q, linfadenopatias
em multiplas cadeias linfaticas, hepatoesplenomegalia,
anemia e trombocitopenia.*

CASO CLINICO

Utente do sexo masculino, 68 anos, caucasiano, com
antecedentes de dislipidemia e hipertensdo arterial
medicada com atenolol 100 mg, bem como leucemia
linfoide crénica de células B CD38-, estadio A/O (nas
classificacdes Binet/Rai) - baixo risco, diagnosticada

ha cerca de 2 anos, com seguimento em consulta de
Hematologia, sem qualquer intervencao terapéutica
anterior ou atual. Na imunofenotipagem de sangue
periférico identificou-se populacdo patoldgica de lin-
focitos B, monoclonal, Kapa +, de intensidade de fluo-
rescéncia débil, em 97% de todos os linfécitos B da
amostra, representando globalmente 55% da celulari-
dade total. A populagdo patologica expressa CD19+,
CD20+ heterogéneo, CD5+ homogéneo débil, CD23+
homogéneo, CD7%b-, CD38-, CD11c-/+ débil, CD25-
/+, CD103-, CD10-, CD200+ homogéneo forte, CD43
débil, IgM-, CD31+ débil, CD22-+ (67%) débil, CD27+
homogéneo, CD45+. A nivel familiar destaca-se mae
com cancro cutaneo que nao sabe especificar. Sem
alergias medicamentosas.

Foi solicitada observacado por dermatologia por qua-
dro de lesdes papulares em forma de clpula no couro
cabeludo e face, com 6 meses de evolucao, de resto
assintomaticas. A observacio destacam-se lesées ar-
redondadas, eritemato-rosadas, brilhantes, bem deli-
mitadas, com didmetros entre 1-6 mm, e de consistén-
cia duro-elastica. Bom estado geral, sem adenopatias
periféricas, sem organomegdlias intra-abdominais e
sem lesdes suspeitas noutras localizagées. Dermatos-
copia com vasos atipicos e gldbulos rosados dispersos
nas lesdes supramencionadas.

Realizou biopsia das lesdes cutaneas, com o seguinte
resultado histolégico: “Expansdo da derme e do tecido
celular subcutaneo por populacao linfoide em toalha,
com predominio de célula pequena com algumas célu-
las linfoides de tamanho intermédio, que focalmente
permeiam alguns anexos cutaneos, mas nao ulcera a
epiderme. Raras figuras mitéticas e de apoptose. Estu-
do imunohistoquimico: populacao linfoide com expres-
sao de CD20 e CD5, na auséncia de expressao cyclina
D1. Expressdo CD3 em linfécitos T locais. Compativel
com envolvimento do processo linfoproliferativo com
predominio de células pequenas, de tipo LLC (leucemia
linfoide crénica)’, globalmente denominado de leuce-
mia cutis (Fig. 1).

Apods consulta de Hematologia com resultados analiti-
cos dentro do esperado, optou por ndo realizar qual-
quer tipo de tratamento.

DISCUSSAO

As manifestacdes dermatolédgicas das leucemias po-
dem ser especificas e inespecificas. As inespecificas
sdo observadas com maior frequéncia, estando pre-
sentes em mais de 40% dos pacientes com leucemia,
e resultam principalmente da manifestacao das cito-
penias e reacdo a drogas, destacando-se as purpuras,
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FIGURA 1. Leucemia cutis.

petéquias e equimoses, o prurido generalizado, eri-
trodermia exfoliativa, pioderma gangrenoso, sindro-
me de sweet, eritema multiforme, urticéria, hiperpig-
mentacdo, erupcdes morbiliformes ndo especificas,
e infecdes oportunisticas como as micoses cutaneas,
herpes zoster e Ulceras crénicas secundérias a herpes
simplex.©®

As manifestacdes especificas resultam da infiltracao
de leucdcitos neoplésicos no tecido cutineo denomi-
nando-se leucemia cutis (LC), sendo de especial inte-
resse o seu diagndstico por ter implicacées prognosti-
cas importantes (mortalidade de ~80% um ano apds o
diagndéstico).¢ A sua prevaléncia varia entre 3%-30%,
em funcao do tipo de leucemia a que estd associada,
sendo mais frequente em idade pediatrica.’” O me-
canismo exato pelo qual ocorre a migracao de células
neoplésicas para a pele ndo é conhecido, apesar de
existiram algumas teorias.’

Existem diversos subtipos de leucemia envolvendo a
pele, nomeadamente as doencas mieloides/monociti-
cas e as patologias linfoproliferativas (leucemias/ linfo-
mas de células B e leucemias/ linfomas de células T).”
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Apesar da LLC ser a leucemia mais comum a nivel mun-
dial, a LC é mais frequente na leucemia mieloide aguda
(LMA), principalmente nos subtipos com componente
monocitico.? Na préatica clinica, os casos de LMA e LLC
representam respetivamente, 13% e 8% do total de
casos de LC.” Na maioria dos casos, é impossivel de-
duzir qual o tipo de leucemia subjacente a partir das
lesdes cutaneas que os pacientes apresentam.’®

Na idade pediatrica, a leucemia linfoblastica aguda/
linfoma linfoblastico (LLA/LBL) é a neoplasia mais co-
mum, constituindo um quarto de todos os cancros
nesta faixa etdria. Apesar disso, o tipo de leucemia
mais associado a LC é a LMA (representando 74% dos
casos, versus os 16% da LLA).2 Criancas com leucemia
congénita desenvolvem LC em 25%-30% dos casos, e
nestas circunstancias, a presenca desta invasao cuta-
nea ndo parece representar um pior prognostico.”””

Nos pacientes com sindrome mielodisplasico, o envol-
vimento da pele pode ser a primeira manifestacao de
uma transformacdo em leucemia.?

A LC pode apresentar-se de varias formas clinicas,
desde maculas, papulas e nédulos, a Ulceras e placas.



Podem ainda ser localizadas ou disseminadas, Unicas
ou multiplas, e podem afetar qualquer parte do cor-
po.2? As lesdes mais comuns bem como as localizacdes
mais frequentes variam de acordo com a literatura,
porém as mais reportadas sdo as papulas, maculas e
nodulos no tronco, cabeca e extremidades, podendo
ter coloracdo violdcea ou castanha-avermelhada ou
aspeto hemorragico.2¢ Quando as lesdes ocorrem na
face, a transicdo de eritema para estadio de placa ou
nodulo, pode dar origem a fdcies leonina, por espessa-
mento da pele do couro cabeludo, das zonas malares e
das sobrancelhas.*®

O diagnoéstico pode ser feito durante (~30%), apds
(mais comum) ou antes do diagndéstico hematolégico
(~10% - denominando-se leucemia cutis aleucémica).

Quando existe clinica cutanea, habitualmente existe
concomitantemente o envolvimento de outras estru-
turas extramedulares (especialmente a nivel do sis-
tema nervoso central). Este diagndstico representa
assim, ndo s6 um estadio de doenca avancada, como
estd associado a um mau prognodstico, tornando im-
perativa a investigacdo de envolvimento extramedular
adicional *?7?

O facto de ter numerosas manifestacoes clinicas torna
os resultados anatomopatoldgicos e imunohistoquimi-
cos essenciais para o diagnoéstico.>™©

Histologicamente, a bidpsia demonstra infiltrados no-
dulares ou difusos na derme e/ou no tecido subcuta-
neo, apesar das leucemias de células T poderem ter
algum epidermotropismo.’

Quando associada a LLC, a maioria dos pacientes es-
tdo assintomaticos ao diagndstico, apresentando ha-
bitualmente linfadenopatias. No entanto, aproximada-
mente 10% podem apresentar-se com sintomas B, e
20%-50% com hepatoesplenomegdlia.lt

A observacdo destas lesées, podemos pensar em
multiplos diagnosticos diferenciais como € o caso das
metastases, linfomas, sarcoma de Kaposi, erupcoes
secundarias a drogas, exantemas virais, sifilis, pitiriase
résea, vasculite, epidermolise bolhosa autoimune, eri-
trodermia idiopética, IUpus eritematoso e fibromatose
gengival idiopéatica.¢

O tratamento da LC é o tratamento da doenca de
base,?'° normalmente através da quimioterapia e te-
rapéuticas locais.”

Em suma, é importante ter em conta o diagnostico de
LC, por ser uma manifestacao sistémica de mau prog-
nostico e agressividade, com pacientes em risco de re-
caida mesmo apds esquemas de quimioterapia intensi-
vos, tendo a sua maioria uma esperanca média de vida
inferior a um ano.*®
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