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RESUMO

O sarcoma granulocitico (SG) é uma massa tumoral formada por mieloblastos ou células
mieldides imaturas que aparece em locais extramedulares, como a pele. Geralmente é
secundario a leucemia mieldide aguda. Trata-se de uma condicéo rara e de dificil diagndstico,
principalmente na auséncia de anormalidade hematoldgica. O presente estudo tem o objetivo
de relatar um caso de SG restrito a pele e de apresentar uma revisdo integrativa sobre o tema.
Trata-se do caso de um paciente masculino de 44 anos, com historico de lesGes cutaneas. No
exame fisico, mostrava lesdes cuténeas exuberantes, na forma de tumoracbes e nddulos
eritemato-purpuricos em cabeca, tronco e membros superiores. Ndo havia evidéncias clinico-
laboratoriais de doenca mieloproliferativa e o estudo imuno-histoquimico foi decisivo para
determinacdo do diagndstico correto de SG restrito a pele. Na revisdo da literatura, foram
selecionados 25 artigos, focando nos aspectos epidemiolégicos, clinico-dermatolégicos e perfil
imuno-histoquimico do SG cutineo. A relevancia do estudo esta relacionada ao estimulo ao
reconhecimento precoce da doenca pelos dermatologistas e outros médicos, o que podera
repercutir em tratamento adequado e melhoria na qualidade de vida dos afetados.

PALAVRAS-CHAVE: Leucemia mieldide aguda; sarcoma granulocitico; infiltracdo leucémica.

ABSTRACT

Granulocytic sarcoma (GS) is a tumor mass formed by myeloblasts or immature myeloid cells

that appears in extramedullary sites, such as the skin. It is usually secondary to acute
myelogenous leukemia. It is a rare condition and difficult to diagnose, especially in the absence
of hematological abnormality. The present study aims to report a case of OS restricted to the
skin and to present an integrative review on the subject. This is the case of a 44-year-old male
patient with a history of skin lesions. On physical examination, he showed exuberant skin
lesions, in the form of tumors and erythematous-purpuric nodules on the head, trunk and upper
limbs. There was no clinical-laboratory evidence of myeloproliferative disease and the
immunohistochemical study was decisive for determining the correct diagnosis of GS restricted
to the skin. In the literature review, 25 articles were selected, focusing on the epidemiological,
clinical-dermatological aspects and immunohistochemical profile of the cutaneous GS. The
relevance of the study is related to encouraging the early recognition of the disease by
dermatologists and other physicians, which may have repercussions on adequate treatment and
improvement in the quality of life of those affected.

Keywords: Acute myeloid leukemia; granulocytic sarcoma; leukemic infiltration.
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1. INTRODUCAO

A infiltracdo cuténea por células leucémicas é pouco frequente e ocorre em cerca de 3,1%
de todas as leucemias®. Na pele, a doenca pode se apresentar de diferentes formas, incluindo o
sarcoma granulocitico (SG) e a leucemia cutis, as quais podem, inclusive, ocorrer de forma

concomitante 2.

O SG, também chamado de sarcoma mieldide ou cloroma, é definido como uma massa
tumoral formada por blastos mieloides, ocorrendo em locais extra-medulares, como pele, 0ss0s
e linfonodos®. Na maioria dos casos ocorre em associacdo com leucemia mieloide aguda
(LMA), embora tambeém possa ocorrer na leucemia mieloide crénica (LMC) e outras sindromes
mieloproliferativas ou mielodispléasicas *°. Em menos de 1% dos casos, desenvolve-se na

auséncia de envolvimento da medula 6ssea, sendo chamado de SG isolado ou primario *®.

E um tumor raro, com incidéncia estimada em 0,7/milh&o em criancas e 2/milh&o em adultos

7 A - - - - - 4,8 ~ 7 - - e 1
com a prevaléncia ligeiramente maior no sexo masculino *°. Nao ha evidencias solidas que
suportem diferencas étnicas ou raciais na incidéncia da doenca®. Aproximadamente 1/4 dos
pacientes com SG tém lesdes cutaneas °, as quais podem apresentar-se com diferentes padroes

de lesdes elementares *.

O SG primario de pele representa um grande desafio diagndstico, uma vez que pode ser
confundido com outras neoplasias, como linfomas, melanoma e sarcoma de Ewing . O
diagnostico é baseado na combinacgdo de achados clinicos, exames de imagem e bidpsiatl. A
imuno-histoquimica é essencial para o estabelecimento do diagnostico definitivo 2°. Tendo em
vista que a maior parte dos pacientes com SG isolado evolui para LMA, o tratamento deve ser
iniciado prontamente. A quimioterapia sistémica representa a terapéutica de eleicdo, ja que,

comprovadamente, reduz o risco de progressdo para LMA e aumenta a sobrevida global 511,

Este artigo tem por objetivo relatar um caso de SG com envolvimento cutaneo exuberante
na auséncia de anormalidade hematoldgica significativa, além de realizar uma revisao

integrativa da literatura sobre o tema.



2. MATERIAL E METODO

Para a construcdo do relato de caso, foi selecionado um individuo atendido no
ambulatério de hematologia do Hospital Napoledo Laureano, hospital terciario referéncia no
atendimento oncoldgico, situado em regido central de Jodo Pessoa — PB. A sele¢do do paciente
deveu-se a raridade e exuberancia do quadro clinico apresentado na admissdo médica. O doente
foi acompanhado por um periodo de 3 meses e os dados foram coletados durante as suas 3

primeiras consultas no servico.

Na construcdo da revisao integrativa, foi realizado levantamento bibliogréfico referente
ao acometimento cutdneo do sarcoma granulocitico, a fim de identificar-se achados
epidemioldgicos, clinico-dermatoldgicos e perfil de imuno-histoquimica entre os portadores da
enfermidade. Para a construcdo desse estudo, foram utilizados artigos indexados na base de
dados PubMed, SclELO, Biblioteca Virtual em Saude e Periddicos Capes, publicados nos
idiomas inglés, francés, espanhol e portugués entre os anos de 1993 e 2022. Os descritores

2 13 2 13 2 13

utilizados foram: “myeloid sarcoma”, “granulocytic sarcoma”, “chloroma”, “skin”, com o
operador booleano and, nas combinagdes “myeloid sarcoma and kin”, “granulocytic sarcoma
and skin”, “chloroma and skin”. A coleta de dados foi realizada entre agosto de 2021 e dezembro
de 2022. Foram adotados como critérios de inclusdo: artigos do tipo relato de caso que
apresentassem informacGes sobre idade, sexo, exame dermatolégico e perfil de imuno-
histoquimica. Foram excluidos os artigos repetidos nas bases de dados, os estudos que ndo
atendessem ao formato de relato de caso e aqueles que ndo apresentaram com clareza os dados

de interesse.

A pesquisa foi submetida & anélise do comité de Etica da Faculdade de Enfermagem e
Medicina Nova Esperanca, sendo aprovado para publicagéo conforme parecer consubstanciado
n°5.833.463.



3. CASO CLINICO

Paciente masculino, 44 anos, caucasiano, funcionario publico, procedente do interior da
Paraiba, foi admitido no Servico de Hematologia do Hospital Napoledo Laureano em 2021,
com historia de lesdo expansiva em couro cabeludo, de crescimento progressivo, ha cerca de
10 meses, associado ao aparecimento de lesdes menores em dorso e membros superiores. Todas
as lesGes eram assintomaticas. N&o apresentava queixas sistémicas, como febre, perda ponderal

ou sudorese noturna. Negava comorbidades e habitos tabagico e etilico.

Ao exame fisico, apresentava bom estado geral e estava corado, eupneico e afebril. Havia
linfonodos palpaveis em regido cervical, fibroelasticos, ndo fusionados, sem sinais flogisticos.
As auscultas cardiaca e pulmonar eram fisioldgicas e a palpacdo abdominal ndo evidenciava
visceromegalias. Ao exame dermatoldgico, observava-se tumoracdo eritémato-violacea
elevada, nas regides frontal, temporal e parietal a esquerda do couro cabeludo, medindo cerca
de 12 x 10 cm, com areas de crostas melicéricas e hematicas no centro da lesdo (figura 1). Além
disso, apresentava nddulos eritemato-violaceos satélites confluindo em regido parietal direita,
formando placa de 6x4 cm (figura 2) e nédulos eritemato-violaceos em dorso (figura 3) e

membros superiores (figura 4).

Foram realizados exames complementares. No hemograma, as séries vermelha, branca e
plaquetaria estavam normais e a bioquimica hepética e renal ndo revelavam alteracfes. As
sorologias para sifilis, HIV 1 e 2, hepatites B e C eram negativas e a eletroforese de proteinas
ndo apresentava pico monoclonal. A histologia do material de bidpsia de medula 6ssea revelou

padrédo reacional, sem sinais de malignidade.

A tomografia de cranio revelava formagdo expansiva com densidade de partes moles,
localizada no plano cuténeo e subcutaneo da regido parietal esquerda, sem sinais de erosdes

Osseas, além de linfonodos aumentados em regido cervical bilateralmente.



Figura 1. Extensa tumoragéo eritemato-purpdrica em couro cabeludo, com nédulos satélites em regiao
temporal esquerda.

Figura 2. Nodulos eritemato-purpuricos, confluindo em placa no couro cabeludo.
Figura 3. Mdltiplos n6dulos eritémato-violaceos agrupados em dorso.

Figura 4. Mdltiplos nédulos eritémato-violaceos isolados e agrupados em brago direito




A Tomografia por Emissdo de Positrons/Tomografia
Computadorizada (PET/CT) revelou volumosa massa
com densidade de partes moles no couro cabeludo,
estendendo-se para as regifes parietal e temporal
esquerdas, medindo 75 x 17 x 97 mm (figura 5), sem
sinais de erosdo da calota craniana; nodulos com
caracteristicas semelhantes no couro cabeludo
contralateral e no dorso; linfonodos cervicais
hipermetabdlicos (interrogados como de natureza

neoplésica ou inflamatoria).
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Figura 5. PET/CT evidenciando formagao
expansiva em couro cabeludo.

O anatomo-patologico de fragmento cuntaneo revelou infiltracdo dérmica macica por

neoplasia de pequenas células de padrdo linfoistiocitdide. A imuno-histoquimica revelou

positividade para CD4, CD34, lisozima, mieloperoxidase, Pax-5, CD45 e CD68. O quadro

morfolégico, associado ao padrdo de marcadores observados no estudo imuno-histoquimico,

corroborou para o diagnostico de sarcoma granulocitico infiltrando difusamente derme e

hipoderme.




4. RESULTADOS

Respeitando-se os critérios pré-estabelecidos, foram selecionados 25 artigos, que, para melhor

compreensdo, foram sintetizados na tabela 1.

Tabela 1: Artigos sobre sarcoma granulocitico selecionados

coxas

Artigo Sexo e Exame Topografia Imuno- Achados clinicos
idade dermatolégico lesional histoquimica relevantes
Garcia-Arpaa | Masculino Nodulo de 1 Nariz Positivo: Medula dssea:
etal (2011)* | 86 anos cm, MPO, CD68, leucemia mieldide
consisténcia D43, CD34 aguda M4
média, com (focal)
telangiectasias
sobre cicatriz Negativo:
cirdrgica Né&o cita
Vasconcelos Feminino Nodulos e Tronco e Positivo: Hepatomegalia
etal (2017) % | 42 anos tumores membros MPO, lisozima, | Esplenomegalia
violaceos CD43 Medula 6ssea:
com algumas leucemia mieldide
areas Negativo: crbnica
levemente CD3, CD20,
esverdeadas CD30
medindo 1 a8
cm
Silva et al | Masculino Placas Torax, Positivo: Sindrome
(2008) ® 65 anos erittmato- MMSS e MPO, CD45RB | mieloproliferativa
descamativas | MMII (mielofibrose
Negativo: idiopatica)
CD20, CD34, Hepatomegalia
CD2, CD68 Esplenomegalia
Adenomegalia
difusa
Caridtipo normal
Kumar, et al | Feminino Mudltiplos MMII Né&o realizado Esplenomegalia
(2013)7 25 anos nodulos Leucemia mieloide
subcutaneos cronica
edematosos,
palidos, em




Allard et al Masculino Multiplas Tronco e Positivo:CD4, Sindrome
(2020) 8 84 anos lesbes papulo- | membros CD68, D163, mielodisplasica/mie
nodulares, CD33, MPO, loproliferativa ao
monomorficas CD123 (fraco) diagnostico
, eritémato- Negativo:
violacea CD56, CD34,
TCL1, S100,
CD1a.
Pamukcuog et | Masculino Madltiplos Dorso e Positivo:CD163, | Massa
al (2012) © 19 anos nodulos membros lisozima, CD4, retroperitoneal
erittmato- superiores | CD43
violaceos, einferiores | Negativo: Medula 6ssea sem
indolores, de CD117, MPO, blastos, porém
até 3x2 cm CD68, apresentando 10-
langerina, 15% positividade
CD1a, S-100, para CD163
CD35, CD21, (marcador de
clusterin, fascin, | mondcitos e
fator 13a, macrofagos).
CD123, TCL-1,
TdT, CD3,
CD20, CD30
Aguiar et al Feminino LesBes MID Positivo: Remissdo de LMA.-
(2009)*? 45 anos eritémato- MPO, CD68, M4 ha 18 meses
papulonodu- LCA Mielograma normal
lares Negativo: ao diagndstico
PAN-B, PAN-T
e CD15
Quinta’s- Feminino Lesdo extensa, | Couro Positivo: Bidpsia de medula
Cardama et al | 71 anos de centro cabeludo, CD13, CD33, 6ssea normal
(2008) 3 necratico, torax, CD117, HLA-
rodeado por dorso e DR, TdT
nodulos MMSS
eritematosos, Negativo:
indolor, CD3e CD20
associado &
alopecia
Lesoes

necroticas
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Daneshbod et | Feminino Nodulos Couro Positivo:CD45/ Bidpsia de medula
al (2017) 27 anos dérmicos cabeludo, | LCA, CD43, Gssea: leucemia
abdome, CD68, CD163, monoblastica aguda
mama e MPO (focal)
genitalia Mutagdo: NPM1
Niiyama, et al | Masculino Mudltiplas Face e Positivo: CD43, | Leucemia mieloide
(2012)%5 71 anos méaculas tronco CD45, MPO, aguda
acinzentadas, lisozima t(7;21)
10-30 mm Negativo: CD3,
CD4, CDS§,
CD20, CD56
Diab, et al | Masculino Madltiplos Cabeca, Positivo: CD43 | Massa mediastinal
(2008)¢ 27 anos nodulos pescocoe | e Leder’s Espessamento
vermelho- tronco preparation pericérdico
violaceos em Negativo: CD3,
cabeca, CD4, CD5, Medula éssea
pescoco e CDS8, CD10, negativa para
tronco CD20, CD23, células malignas.
CD30, CD34,
CD56, bcl-1,
TdT, granzima
Shen, et al | Feminino Mudltiplos face, térax, | Positivo; MPO, | Mielograma:
(2015) 45 anos nédulos — abdome, S-100, CD68, normal
quase 500 -, membros
vermelho- superiores | Negativo: LCA, | Massa em mama
escuros a einferiores | CD1a, CD163, Massa subcuténea
marrons, TdT, CK, CD3, | em pé direito
variando de 1 CD5, CD20,
a6 cm, ndo CD34
desapareciam
a pressao
Wollina et al | Masculino Lesbes Axilas e Positivo:MPO, Medula 6ssea sem
(2015) 8 67 anos eritemato- virilhas CD4, CD117, blastos. 7 meses
erosadas com CD34 apos evoluiu com
hipergranu- Negativo:CD3, | sindrome
lacdo, CD5, CD8, mielodisplasica;
dolorosas CD15, CD20, adenomegalias
CD30, CD68, torax e abdome.

TdT
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Feminino Ulcera cutanea | MID Positivo:MPO, Diagnostico prévio
83 anos em pé direito CD34, CD117 de sindrome
Negativo:CD3, | mielodisplasica
CD5, CD10,
CD20, CD79
Rehana et al. | Feminino Exantema Térax, Positivo: CD33, | Bidpsia de Medula
(2022) %9 79 anos maculopapular | pescocoe | CD4, CD56, 0Ossea: 78% de
difuso abdome CD123e blastos (LMA)
lisozima
ARAUJO etal | Masculino Proeminente Couro Positivo: MPO, | Leucemia
(2018) % 9 anos lesdo violacea | cabeludo CD45, TDT, promielocitica
CD20, CD79a aguda prévia
Negativo: PAX, | t(15;17)
CD2, CD3,
CD4, CD5,
CD7,CD8
Sandre et al Masculino Numerosos Cabecae Positivo: MPO, | Medula 6ssea sem
(2019) & 17 anos nodulos tronco CD4, CD7 blastos
vermelho- Adenomegalia
acastanhados, difusa
endurecidos Massa mediastinal
Uchiyama, et | Feminino Tumor Pescogo, Positivo: CD43, | Mielograma: sem
al (2013) 2 78 anos avermelhado, | térax e CD56, CD68, blastos
medindo dorso MPO
25x20 mm, Negativo: TdT,
em pescoco e CD34, c-kit,
varios CD3, CD4,
pequenos CD5, CD7,
nodulos CDs8, CD20,
CD21, CD13s8,
granzima B
Jong et al | Feminino Vaérios Face Positivo: MPO, | Pélipos nasais
(2011) 54 anos nddulos CD 68, CD 99 Mielograma: sem
castanho- Negativo: blastos
azulados, de CD3,CDb4,CD
0,5-1cme 8, CD 20, CD
placa azulada 23, CD 5a
de2cm
Yanagihara et | Masculino | No6dulo Térax Positivo: CD4, Medula dssea:
al (2015) % 56 anos doloroso, CD33, CD43, normal
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marrom CD45, CD68
escuro, CD123, CD163,
medindo lisozima, MPO
20x20 mm Negativo:TdT,g
ranzima B,
perforina, CD2,
CDs3, CD5,
CDs8, CD10,
CD20, CD21,
CD23, CD25,
CD30, CD34,
CD56, CD79a
Breccia et al | Feminino Nodulo Pescogo Positivo: Lesdo concomitante
(2000) 71 anos acastanhado, MPO, em mama
endurecido CD68 Medula 6ssea: sem
evidéncia de
mielodisplasia ou
infiltracdo
leucémica;
cariotipo normal;
Fridus et al Feminino Numerosas Face, Positivo:MPO Bidpsia de medula
(1993) % 68 anos papulas e couro Negativo:Marca | dssea: LMA
placas, cabeludo, dores células B
vermelho- tronco e eT
acastanhadas extremida-
des
Pulson et al Masculino Massa Perna Positivo:CD43, Mielograma: leves
(2000) 84 anos eritematosa, 4 | esquerda CD45, CD68 alteracGes
x 4 cmde CD68R, MPO displésicas entre
diametro Negativo: células precursoras
CD20,CD30 do sangue
Muniz et al Feminino LesBes Couro Positivo:CD43, Leucemia Mieloide
(2019)2¢ 57 anos dolorosas e cabeludo MPO, alk1, Aguda prévia
pruriginosas CD3, CD20
precedida por Negativo: CD30
queimadura
Feij6 et al | Masculino Lesdes Corpo Positivo: D117, | Mielograma:
(2022) 30 anos ulceradas peniano, CD34, MPO, Leucemia
escroto e CD3, CD20 Promielocitica
MID Aguda

15
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Gomes et al Feminino InGmeras Topografia | Positivo: MPO, | Surgimento de

(2021) % 21 anos lesGes nao CD68, CD33, lesBes na vigéncia
nodulares especifica- | CD34,CD4 e de tratamento para
violaceas da CD3 LMA

TdT: terminal deoxynucleotidyl transferase; MPO: mieloperoxidase; MMSS: membros superiores;MMII:

membros inferiores; MID: membro inferior direito

5. DISCUSSAO

O SG consiste em um tumor solido formado por blastos de uma ou mais das linhagens
mieloides, ocorrendo em localizacdo extra-medular. Tem predominancia discreta no sexo
masculino e pode ocorrer em qualquer idade. Os locais mais frequentemente envolvidos sdo os
linfonodos, pele e tecidos moles, testiculos, 0sso, periténio e o trato gastrointestinal . Ocorre
mais comumente em associacdo com LMA, afetando 2,5%-9,1% dos pacientes. Também pode
apresentar-se como manifestacdo de LMA recidivante ou como progressdo de uma sindrome
mielodisplasica prévia, leucemia mieloide cronica e outras neoplasias mieloproliferativas 411,
No entanto, em menos de 1% dos casos, ocorre na auséncia de qualquer envolvimento da
medula 6ssea *. E mais frequente na LMA com t (8;21)° e aquelas com diferenciagio
mielomonocitica e monoblastica/monocitica (subtipos morfolégicos FAB M4 e M5,

respectivamente) °1°.

Quando o SG é detectado antes do aparecimento dos sinais clinicos de leucemia e em
associacao com uma bidpsia de medula 6ssea e esfregagco sanguineo normais, como ocorreu no
caso apresentado, é denominado de SG primario ou isolado. Essa condi¢do € rara, ocorrendo
em cerca de 1% dos casos e 0 seu reconhecimento proporciona grande dificuldade diagnostica
456 Uma taxa de erro diagnostico foi observada em 25-47% dos casos em um recente estudo .
Geralmente ocorre confusdo diagnodstica com linfoma N&o-Hodgkin, leucemia linfoblastica,

melanoma, sarcoma de Ewing e hematopoiese extra-medular ©.

Para o diagndstico de SG é necesséria a correlagdo de achados clinicos, radioldgicos e
a realizacdo de bidpsia tecidual. A PET/TC parece ser o melhor exame de imagem para avaliar
a presenca de SG °, apresentando inclusive alta sensibilidade para detecgdo da doenga em
estadios precoces °. Permite também uma avaliagio global da carga tumoral ® e monitoramento

da resposta ao tratamento °.
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A pele é um dos sitios mais frequentes do SG 323, podendo manifestar-se como papulas
e nddulos eritémato-purpdricos, Unicos ou mdltiplos, predominantemente no tronco, couro
cabeludo e extremidades *®. Mais raramente pode se manifestar como méaculas eritematosas,
bolhas e Ulceras ou como rash eritematoso de padrdo polimérfico 828, A incidéncia de lesdes

cutaneas na cabeca e pescogo é estimada entre 12% e 48% %8,

As lesbes cutaneas tendem a ter uma aparéncia semelhante, independentemente do
subtipo de leucemia. Em muitos estudos tém-se observado uma tendéncia para ocorrer em locais
de inflamagc&o prévia ou continua 2. A migracdo de blastos mieloides para o tecido cutineo é
mal compreendida, mas se acredita que seja o resultado da expressdo de receptores de
quimiocinas e moléculas de adesdo pelos blastos e células da pele 3. O subtipo de leucemia e
fatores locais parecem desempenhar um papel na génese da infiltracdo leucémica na pele. Nas
leucemias monociticas, por exemplo, o envolvimento cutdneo é mais frequente do que outros
subtipos, uma vez que o mondcito neoplasico tem maior capacidade de aderir as paredes dos
vasos e invadir espacgos extravasculares, formando tumores na pele. Além disso, acredita-se que
qualquer tipo de dano cutaneo pode levar a liberacdo de fatores quimiotaticos pelos
queratindcitos ou fibroblastos, os quais causariam o recrutamento de célulast. A expressdo de
CXCR4 em blastos leucémicos foi associado a infiltracdo da pele e linfonodo. Ja 0 marcador
CD56 foi associado a envolvimento da pele em uma variedade de neoplasias hematoldgicas,
incluindo SG *. Embora a migracio das células blasticas para a pele ndo seja completamente
esclarecida, nota-se relacdo com a expressdo de CD11b, CD56 e da proteina CXCR4, mais

frequente nos blastos da linhagem mielomonocitica *.

Diante da suspei¢do clinica, estd indicada biopsia da lesdo cutanea, uma vez que a
apresentacéo clinica por si s6 ndo ¢ suficiente para o diagndstico®. Ao exame microscopico
convencional, observa-se infiltrado neoplasico denso na derme e tecido celular subcutaneo, com
tendéncia a concentrar-se ao redor dos vasos sanguineos e anexos, sem epidemotropismo.
Caracteristicamente, tende a poupar a derme papilar . Morfologicamente, o SG pode ser
confundindo com diversas condi¢des, como linfoma ndo Hodgkin, neoplasia de células
dendriticas, hematopoiese extramedular e tumores solidos. A imunohistoquimica (IHC) é
essencial para diferenciagéo destas condi¢Oes e um extenso painel de anticorpos deve ser
realizado 2. Os antigenos mais frequentemente expressos incluem CD34, CD43, CD45, CD68,
CD?56, lisozima, mieloperoxidase (MPO) e CD117 #2°30:3233 para excluir outros diagnosticos

diferenciais, sugere-se a testagem de marcadores de linhagem B e T, especialmente CD20,
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CD45R0, CD79a e CD3. A MPO, que é expressa em 66-96% dos casos de EM, ¢ util na

diferenciacdo com linfoma %,

Os marcadores CD13, CD33, CD117 e MPO s&o observados em tumores com
diferenciacdo miel6ide, enquanto aqueles com diferenciacdo monoblastica exibem positividade
para CD14, CD163, CD11c e CD68%%3, A positividade para CD68 observada em nosso

paciente sugere SG com diferenciacdo monoblastica.

Estudos citogenéticos apontam que o SG pode exibir as mesmas alteracdes observadas
na LMA, como mutacdes Npml (mais comum?®®), FIt3, Cebpa, além de anormalidades
cromossémicas, como rearranjo MLL, inversdo do cromossomo 16, e a mais comum,
translocacdo (8;21) 3233, Em um estudo com 33 pacientes pediatricos diagnosticados com SG,
as aberragBes cromossdmicas foram vistas em 84% dos casos 3. Apesar de existirem poucos
estudos sobre o perfil citogenético do SG cutaneo, pode existir associacdo dessas lesdes com

trissomia 8, embora essa correlagdo ainda seja incerta 3.

A maioria dos pacientes com SG isolado, se ndo for tratada, acabara por desenvolver
LMA em uma mediana de 5-12 meses*. O tratamento pode ser realizado com quimioterapia,
radioterapia, cirurgia e transplante de medula *. A radioterapia pode ser localizada ou difusa.
Geralmente ha regressao significativa da lesdo, no entanto pode ocorrer recaida e ndo evita a
evolucdo para leucemia (nos casos isolados de SG)!22%3, J4 a quimioterapia sistémica é uma
modalidade de tratamento que pode prolongar a sobrevida e ainda prevenir o desenvolvimento
ou recidiva de leucemia'?. Diversos esquemas de quimioterapia de inducéo classicamente
utilizados na LMA tém sido recomendados®*®, De forma geral, os esquemas de tratamento
utilizando citarabina propiciam regressdo completa das lesdes cutaneas 0. O transplante
alogénico de células-tronco hematopoiéticas pode ser usado como terapia de primeira linha para
consolidacdo apos remissdo induzida e como alternativa terapéutica para casos recidivantes e

refratarios. Essa modalidade de tratamento eleva significativamente a sobrevida no SG %.

Nessa revisdo, 0 acometimento cutaneo do SG foi observado em individuos de 9 a 86
anos, sendo que a maior parte dos casos ocorreu entre aqueles com mais de 60 anos (47% dos
casos). A maioria dos estudos sobre SG em geral aponta idade mediana ao diagnostico de 46 a
59 anos, embora 0s resultados n&o sejam convincentes ’. Ja foram também reportados casos em
criancgas, a partir de 1 més de vida®, de forma que a idade de apresentacio da doenca é

extremamente variavel. Ndo houve diferenca entre os sexos (47% dos casos em homem e 53%
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dos casos em mulheres). No entanto, alguns trabalhos apontam ligeira prevaléncia do sexo

masculino 48343536

Na descricdo do exame dermatoldgico, os artigos revisados apontaram o0 SG como leséo
unica (31% casos) ou multiplas (69% casos). Em mais da metade dos casos, as lesdes foram
descritas como nodulos. Poucos casos se apresentaram como Ulceras, tumor/massa, papulas ou
placas e, eventualmente, maculas. O SG cutaneo apresenta-se, de fato, mais frequentemente
como nodulos multiplos, de consisténcia endurecida, violaceos, com base purpurica, em geral
com 1 a 2,5 cm de didmetro. Raramente ocorre como maculas eritematosas, placas, bolhas,
tlceras ou rash polimoérfico 3628, Quando o SG se apresenta como leséo Unica, é mais frequente
ocorrer em sitios como tecidos moles, 0ssos, peritonio e linfonodos ®. Como os achados

dermatoldgicos ndo sdo especificos, deve-se sempre indicar biopsia e histopatoldgico.

Os sitios anatdmicos mais citados nos artigos estudados foram cabega, principalmente
couro cabeludo, térax e membros inferiores, seguido de membros superiores, pescoco, dorso,
abdome e genitéalia. Em um estudo retrospectivo com 83 pacientes com SG cutaneo, o sitio mais
frequente foi o dorso 3. Outros trabalhos relatam predominio das lesdes em tronco, couro

cabeludo e extremidades 38.

O SG cutaneo apareceu restrito a pele em 54% dos casos. Nos demais, as lesfes cutaneas
aparecem associadas a comprometimento de outros 6rgaos (SG multicéntrico), principalmente
baco e figado e menos frequentemente a linfonodos, mama, nariz ou se apresentou como massa
em extremidade, em mediastino ou retroperitoneal. Tendo em vista a enorme variedade de sitios
anatémicos que a doenca poderé se estabelecer, os estudos de imagem sdo imprescindiveis para
o diagnostico e localizagdo®’. A tomografia de emissdo de positrdes (PET/CT) é um excelente
recurso propedéutico, pois tem elevada sensibilidade na deteccdo do SG precoce, além de

auxiliar no monitoramento da resposta ao tratamento 467

Entre os casos relatados, em apenas um foi possivel o diagnostico de SG através de
exame clinico e histopatologia convencional. Na maioria dos casos, a realizagdo de imuno-
histoquimica complementar foi decisiva para estabelecer o diagnostico definitivo. Os principais
marcadores observados nessa revisdo foram mieloperoxidase (82%), CD43 (43%), CD 68
(43%), sequidos de CD45 (23%), CD163 (17%) e lisozima (17%). Até 0 momento ndo existe a
recomendacdo de um painel de IHQ consensual para o diagnostico de SG. A combinacdo de
marcadores como CD43, CD68 e lisozima ou CD68, CD33 e MPO demonstra alta sensibilidade

diagnostica. MPO e lisozima sdo Uteis para definir a origem mieldide do infiltrado®424, A
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expressdo de CD163 e CD68 é mais frequentemente observada em SG com diferenciacéo

monocitica 8.

Na maioria dos relatos, o0 SG cutaneo foi observado em pacientes sem anormalidades
hematoldgicas significativas - puncdo aspirativa ou bidpsia de medula éssea normais (43% dos
casos). A doenca também foi observada em outros cendrios clinicos: concomitantemente ao
diagnostico de LMA (21%) ou sindrome mieloproliferativa/displasica crénica (17%) ou historia
prévia de alguma anormalidade hematoldgica (17%). Esses resultados contrariam os dados
observados nos artigos de revisao que apontam a incidéncia de SG na auséncia de anormalidade
hematoldgica (SG isolado) em menos de 1% dos casos*®. Possivelmente isso ocorreu porque os
estudos do tipo relato de caso priorizam a publicacéo de casos mais raros. O subtipo de LMAn&o
foi definido na maioria dos artigos revisados. 6 relatos definiram o subtipo de LMA, sendoque
2 apontaram para LMA M4, 1 para LMA M5 e 2 para LMA M3. Em um grande estudo
retrospectivo, 41% dos pacientes apresentavam LMA com diferenciacdo monocitica (subtipo
FAB M4 e M5)3L. Casos de SG com diferenciacéo eritrdide e megacarioblastica (subtipo FAB
M6 e M7, respectivamente) sdo considerados raros, assim como a diferenciacdo promielocitica

aguda (FAB M3) que é observada geralmente em situagao de recidiva 3.



21

6. CONSIDERACOES FINAIS

O SG de pele ¢ uma condi¢do muito rara, de forma que o estudo dessa condicao fica
limitado, muitas vezes, a relatos de caso isolados. Ao reunir essas diferentes publicacGes, pode-
se tracar um perfil de apresentacdo clinica mais frequente, o que pode ser util para o
reconhecimento da doenca. Ainda assim, o diagnostico é dificil —tendo em vista que os achados
dermatoldgicos ndo sao especificos — e exige elevado nivel de suspeicdo clinica, principalmente
guando ndo ha alteracdes no sangue periférico e/ou mielograma. Além disso, a interpretacao
histoldgica € dificultada por ndo existir consenso quanto aos marcadores de IHQ utilizados. A
fisiopatologia do SG cutaneo ndo é completamente esclarecida. O estudo pormenorizado das
alteracdes moleculares e citogenéticas pode contribuir para uma melhor compreensdo dos
mecanismos fisiopatolégicos que levam a infiltracdo de células leucémicas na pele e,
consequentemente, propiciar o reconhecimento de potenciais alvos terapéuticos. E importante
que os dermatologistas suspeitem de SG na avaliacdo de pacientes com tumorac¢des ou nédulos
vermelho-purparicos disseminados, mesmo na auséncia de anormalidades no exame do sangue
periférico e da medula 6ssea, o que podera vir a contribuir para um diagndstico mais precoce e

a um melhor prognostico.
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