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CARTAS - CASO CLINICO

Mielodisplasia cutis refrataria R
em paciente com progressio
para leucemia mieloide

aguda™ " *

Prezado Editor,

Em 1964, o Dr. Robert D. Sweet relatou oito pacientes
com dermatose neutrofilica febril aguda, posteriormente
denominada sindrome de Sweet (SS). Histopatologicamente,
as lesdoes eram caracterizadas por infiltrado inflamatério
dérmico rico em neutréfilos.! Posteriormente, observou-
-se que até 20% dos pacientes com SS estavam associados
a malignidade, especialmente malignidades hematoldgicas
e especificamente de linhagem mieloide (leucemia mie-
loide aguda e sindrome mielodisplasica [SMD]).? Em 2005,
Requena et al. relataram pela primeira vez que alguns
casos de SS nao tinham neutréfilos com caracteristicas
reativas normais, mas eram imaturos. Essas células mono-
nucleares pareciam mais com histiocitos e expressavam
imuno-histoquimicamente mieloperoxidase (MPO), CD33,
CD163, CD68, um imunofendtipo consistente com precur-
sores mieloides, e células mielomonociticas. Essa variante
histolégica da SS foi denominada sindrome de Sweet his-
tiocitoide (SSH) e, posteriormente, demonstrou ser mais
comum na SS associada a processos hematologicos do que
na SS idiopatica ou reativa.’ Descobertas mais recentes na
Ultima década tentaram investigar mais a fundo as dermato-
ses neutrofilicas associadas a SMD. Com base nos estudos do
grupo de Vignon-Pennamen et al., o termo mielodisplasia
cutis (MC) foi proposto para se referir as dermatoses mie-
loides no espectro entre SS e leucemia cutis em pacientes
com SMD. Especificamente, a definicao precisa de MC repre-
sentaria pacientes com SMD, lesdes compativeis com SS,
com infiltrado dérmico composto por células mieloides ima-
turas, nao blastogénicas e cuja clonalidade é exatamente
a mesma daquela associada as células mielodisplasicas na
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medula 6ssea. Assim, a MC na pele seria a expressao de
um processo clonal na medula dssea, com mutacgdes idénti-
cas as da medula dssea.” Esse conceito explicaria por que
a MC é, em geral, dependente de corticosteroides, com
doses geralmente crescentes (ao contrario da SS comum,
que geralmente responde bem a corticosteroides). De fato,
os tratamentos mais eficazes relatados para MC sao aqueles
comumente usados para SMD, como agentes desmetilantes
(especialmente azacitidina e decitabina) e, em Gltima ana-
lise, como tratamento curativo, o transplante alogénico de
células-tronco hematopoiéticas (alo-HSCT).*>

Nas figuras 1 e 2, apresenta-se um paciente do sexo
masculino, de 68 anos, com historico de SMD de alto risco
(mutacoes em DMT3A, EZH2 e TP53), que foi recentemente
diagnosticado e tratado para MC no departamento de der-
matologia. Esse paciente apresentou inicialmente (fig. 1)
lesoes compativeis (e histologicamente confirmadas) com
paniculite, especificamente paniculite lobular neutrofilica.
Apods resposta inicial a prednisona, quando a dose foi redu-
zida para <10mg/dia, o paciente continuou a desenvolver
novos nodulos e Ulceras semelhantes a pioderma gangre-
noso, especialmente em areas de trauma (pungdes, biopsias
etc.; fig. 2), demonstrando fendmeno de patergia proemi-
nente. Em vista dessas lesdes, foi proposto o diagnostico
de MC e iniciado tratamento com azacitidina subcutanea
semanal 75 mg/m? em colaboracdo com o Departamento de
Hematologia. Os achados histopatologicos (fig. 3) revelaram
que o infiltrado dérmico era rico em células com morfologia
histiocitaria, e a imuno-histoquimica mostrou que as célu-
las combinavam imunofenotipos mieloide e monocitico, com
expressao de MPO e CD163 e negatividade para CD3, PAX5,
CD79a, CD34, CD43, CD56 e CD117. Nao foram encontrados
achados histopatoldgicos ou imuno-histoquimicos compati-
veis com leucemia cutis nas amostras examinadas, o que
também foi inconsistente com a resposta aos corticosteroi-
des. Foi solicitado teste genético de pele e medula dssea
para o gene UBA1, e o diagndstico de sindrome VEXAS
(vactolos, enzima E1, ligada ao X, autoinflamatodria, soma-
tica) foi excluido. Esses achados e a evolucao do paciente
confirmaram o diagnostico de MC. Apesar da resposta ini-
cial a azacitidina, o paciente continuou a desenvolver novas
lesbes. Na tentativa de reduzir essas lesoes neutrofilicas, o
tratamento com ciclosporina e anakinra foi iniciado sucessi-
vamente, de maneira compassiva, ambos sem resposta. Em
virtude da idade e das comorbidades do paciente, o trans-
plante alogénico de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
foi recusado. Trés meses apods o diagnostico, o paciente evo-
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Figura 1

Aspecto clinico das lesdes cutdneas iniciais. Nodulos subcutdneos em ambos os membros inferiores e hemiabdome

esquerdo (na area da administracao de heparina, demonstrando fenomeno de patergia). A histopatologia das lesdes nas pernas

revelou paniculite lobular neutrofilica.

Figura 2

Novas lesées cutaneas secundarias a patergia. (A) Placa eritematoviolacea no ombro esquerdo, ao redor da aplicacao

de vacina. (B) Nodulo subcutineo na face medial do braco direito, na area de apoio. (C) Ulcera semelhante a pioderma gangrenoso
na face interna do braco esquerdo, na via periférica. A histopatologia da lesao no ombro esquerdo mostrou sindrome de Sweet

histiocitoide.

luiu sistemicamente para leucemia mieloide aguda e faleceu
em decorréncia da doenca, apesar de multiplos ciclos de
quimioterapia.

O objetivo deste artigo é chamar a atencdo da comu-
nidade cientifica para a existéncia da MC. Particularmente
marcante na MC é o acentuado fendmeno da patergia (dai
a necessidade de evitar procedimentos invasivos), a fre-
quente corticodependéncia (seu tratamento € o da SMD e
nao, como usualmente, o das dermatoses neutrofilicas) e a
necessidade de descartar a presenca da sindrome VEXAS,

dada sua associacao conhecida e relatada. Trata-se de
distUrbio autoinflamatorio recentemente descrito, causado
por mutacdes somaticas no gene UBAT. Caracteriza-se por
inflamac&o sistémica, lesdes cutaneas (caracteristicamente
placas eritematoedematosas com aparéncia de dermato-
ses neutrofilicas) e anormalidades hematoldgicas. A VEXAS
esta fortemente associada a SMD, com muitos pacientes
apresentando citopenias e alteragdes displasicas na medula
ossea, associando os componentes inflamatorios e hemato-
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Figura 3

Mieloperoxida

Histopatologia de uma lesao no ombro (painel A, Hematoxilina & eosina 40; painel B, Hematoxilina & eosina 200;

painel C, CD68 4 x; painel D, MPO 4x). Infiltrado dérmico rico em células atipicas de aspecto histiocitico, dispostas em aglomerados
e infiltrando feixes de colageno (painéis A-B). A imuno-histoquimica mostrou que as células combinavam imunofenotipos mieloides
e monociticos, com expressao tanto de CD68 (painel C) quanto de MPO (painel D). Os marcadores linfoides (CD3, CD79a, CD63 e
PAX5) foram negativos. CD34, CD56, CD117 e CD138 também foram negativos.

logicos por meio de ubiquitinacdo e homeostase proteica
defeituosas.*>

Disponibilidade de dados de pesquisa
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Suporte financeiro
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